










Die Beeinflussung der β-Amyloid-Belastung in einem 
transgenen Mausmodell des Morbus Alzheimer durch 









zur Erlangung des Grades eines 
Doctor medicinae veterinariae (Dr. med. vet.) 
durch die Veterinärmedizinische Fakultät 










































Dekan:            Prof. Dr. Karsten Fehlhaber 
Betreuer:  Prof. Dr. Johannes Seeger 
 
Gutachter:  Prof. Dr. Johannes Seeger, Veterinär-Anatomisches Institut, Leipzig 
   Prof. Dr. Reinhard Schliebs, Paul-Flechsig-Institut für Hirnforschung, Leipzig 
   Prof. Dr. Wolgang Baumgärtner, Ph.D., Institut für Pathologie der Tier- 









Liste der verwendeten Abkürzungen 
 
Abb.    Abbildung 
ABC-Komplex   Streptavidin-Biotin-Komplex 
Ac    Saure Domäne 
ACT    Antichymotrypsin 
AD    Alzheimer`s Disease, Alzheimersche Krankheit 
AEA    Arachydonethanolamin 
AEBSF   4-2-Aminoethylbenzensulfonylfluorid 
α-MSH   α-Melanozyten-stimulierendes Hormon 
AMP    Adenosinmonophosphat 
AMPA    Adenosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase 
ANP    Atriales natriuretisches Peptid 
APOE 4   Apolipoprotein E-Allel ε4 
APP    Amyloid precursor protein; Amyloid-Vorläuferprotein 
Aqua dest.   Destilliertes Wasser 
A2M    Proteaseinhibitor α2-Makroglobulin 
BACE    Beta-site APP cleaving enzyme 
BDNF    Brain-derived neurotrophic factor 
BDV-D    Borna-Disease-Virus-Disease 
βA1-40 / 1-42   Beta-Amyloid-Peptid; der Index nennt die Länge der Aminosäure- 
sequenz 
bp    Basenpaare 
BSA    Bovines Serumalbumin 
CA1, 2 und 3   Cornu ammonis, Ammonshorn-Regionen 1, 2 und 3 des  
Hippokampus 
C83    APP-Peptid, das nach α-Sekretase-Aktivität in das p3-Peptid 
aufgespalten wird 
Cb    Cerebellum 
CD4 / CD8   Cluster of differentiation 
C99    APP-Peptid, das nach β- und γ-Aktivität in das βA-Peptid aufge- 
spalten wird 
Co    Kortex  
COX    Cyclooxygenase 
DAB    Diaminobenzidin 
DEPC    Diethylpyrocarbonat 
DNA    Desoxyribonukleinsäure 
DTT    Dithiothreitol 
EDTA    Ethylendiamin-Tetraessigsäure 
ELISA    Enzyme linked immunosorbent assay 
EOAD    Early onset Alzheimer`s Disease; früh einsetzende Form der  
Alzheimerschen Krankheit  
FAD    Familiäre, vererbbare Form der Alzheimerschen Krankheit 
Abkürzungsverzeichnis 
 
FFU    Focus forming units 
GAPDH   Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase 
GFAP    Glial fibrillary acidic protein; saures fibrilläres Gliaprotein 
GSA    Griffonia simplicifolia Lektin 
hAPP human Amyloid Precursor Protein, humanes Amyloid-Vorläufer-
protein 
HAZAP   Hypophysäres Adenylatzyklase-aktivierendes Polypeptid 
Hc    Hippokampus 
HEPES   4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-sulfonsäure 
HMG-CoA-Reduktase Hydroxamethylglutaryl-CoenzymA-Reduktase 
HSA (21)   Chromosom (21) des Menschen (Homo sapiens sapiens) 
H2O2    Wasserstoffperoxid 
IDE    Insulin-degrading enzyme 
IFN-γ    Interferon gamma 
IgG    Immunglobulin G 
IHC    Immunhistochemie 
IL-1Ra    Interleukin-1-Rezeptorantagonist 
IL-n    Interleukin-n 
iNOS    Induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthetase 
IPA    Indol-3-Propionsäure 
IP-10    Interferon-gamma-inducible protein-10 
KCl    Kaliumchlorid 
kD    Kilo-Dalton 
KOH    Kaliumhydroxid 
KPI    Proteaseinhibitordomäne vom Typ Kunitz 
KT    Kontrolltier 
LDL    Low density lipoprotein 
LOAD    Late onset AD; spät einsetzende Form der Alzheimerschen 
Krankheit 
LPS    Lipopolysaccharid 
LRP    Low-density lipoprotein receptor-related-protein = A2M-Rezeptor 
M    Molar 
MAC    Membrane Attack Complex 
MAPK    Mitogen-aktivierte Proteinkinase 
MCP-1    Monocyte chemoattractant protein-1 
MCSF    Macrophage-colony stimulating factor 
MDC    Macrophage-derived chemokine 
MgCl2    Magnesiumchlorid 
MHC    Major histocompatibility complex 
MIF    Macrophage inhibitory factor = Makrophagenmigrations- 
Hemmfaktor 
MIP-1n   Macrophage inflammatory protein-1n 
MOCK    Scheininfiziert 
MOPS    3-N-Morpholinopropansulfonsäure 
Abkürzungsverzeichnis 
 
mRNA    Messenger Ribonukleinsäure 
MRT    Magnetresonanztomographie 
MSR    Makrophagen-Scavenger-Rezeptor 
NaCl    Natriumchlorid 
NaHCO-3   Natriumbikarbonat 
NaH2PO4   Natriumhydrogenphosphat 




NEP    Neprilysin-Endopeptidase = Enkephalinase 
NGF    Nerve Growth Factor, Nervenwachstumsfaktor 
NF3NT-4   Neurotrophine 
NFT    Neurofibrillary tangles; neurofibrilläre Bündel 
NMDA    N-Methyl-D-Aspartat 
NSAID    Non-steroidal antiinflammatory drugs; nichtsteroidale Anti- 
phlogistika 
PAMPS   Pathogen-associated molecular patterns 
PBS    Phosphate buffered saline; Phosphat-gepufferte Kochsalzlösung 
PCR    Polymerase Chain Reaction; Polymerase-Kettenreaktion 
p3 Peptid, das durch α- und γ-Sekretaseaktivität aus APP 
prozessiert wird 
PFA    Paraformaldehyd 
PGE2    Prostaglandin E2 
PGJ2    Prostaglandin J2 
PHF    Paired helical filaments; paarige, helikal verdrehte Filamente 
p.i.    post infectionem 
p.n.    post natum 
PrP    Prion Protein 
PRR    Pattern Recognition Receptor 
PS1 / PS2   Präsenilin 1 / 2 
p40    Nukleoprotein des Borna Disease Virus 
RAGE    Receptor for advanced glycation end products 
RANTES   Regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted 
ROS    Reactive oxygen species 
RPA    RNAse Protection Assay 
rpm    Rounds per minute 
RT    Raumtemperatur 
S    Standard 
sAPP    Sekretierter N-Terminus des APP-Moleküls 
SDS    Sodium dodecylsulfate; Natriumdodecylsulfat 
SORL1   Sortilin-related receptor L 
SP    Signalpeptid 
Tab.    Tabelle 
Abkürzungsverzeichnis 
 
TACE    TNFα converting enzyme 
TAE    Trisacetat / EDTA-Puffer 
Taq    Thermophilus aquaticus-Polymerase 
TBE    Trisborat / EDTA-Puffer 
TBS    Tris buffered saline; Tris-gepufferte Kochsalzlösung 
TE    Tris-EDTA-Puffer 
TEMED   N, N, N´,N´-Tetramethylethylendiamin 
tg    transgen 
TGF-β    Transforming Growth Factor-β 
Th1 / Th2   Subspezies von T-Helferzellen 
Thio-S    Thioflavin-S 
TLR    Toll-like receptor 
TM    Transmembranregion 
TNF-α    Tumor-Nekrose-Faktor-α 
TRAIL    TNF-related apoptosis-inducing ligand 
Tris    Trishydroxymethylaminomethan 
ÜLZ    Überlebenszeit 
uPA    Plasminogen-Aktivator vom Urokinase-Typ 
UTPs    Uridin-5´-Triphoshphat 
UV    Ultraviolett 
V    Volt 
VIP    Vasoaktives Intestinales Polypeptid 
wt    Wildtyp 







1 Einleitung ........................................................................................................................ 1 
2 Literaturübersicht ........................................................................................................... 3 
2.1 Die Alzheimersche Krankheit .................................................................................... 3 
2.1.1   Pathomorphologie und Risikofaktoren.................................................................... 3 
2.1.2   Pathogenese.......................................................................................................... 6 
2.1.2.1  APP-Prozessing............................................................................................... 6 
2.1.3   Mikroglia als residenter Makrophage des ZNS....................................................... 8 
2.1.3.1  Aktivierte Mikroglia im AD-Geschehen – Schädlich oder förderlich? .............. 10 
2.1.3.2  Mikroglia-vermittelte β-Amyloid-Clearance ..................................................... 13 
2.1.4   Spezifische immunologische Prozesse ................................................................ 18 
2.1.5   Bisherige Therapiemöglichkeiten ......................................................................... 19 
2.2 Das Borna Disease Virus (BDV) ............................................................................. 23 
2.2.1   Borna Disease Virus – eine immunvermittelte Erkrankung................................... 24 
2.2.2   Das BDV-Mausmodell.......................................................................................... 25 
2.2.3   Mausstamm-spezifische Unterschiede in der Empfänglichkeit ............................. 26 
 
3 Tiere, Material und Methoden ...................................................................................... 27 
3.1 Chemikalien, Material und Geräte........................................................................... 27 
3.1.1   Geräte und Laborhilfsmittel .................................................................................. 27 
3.1.2   Software ............................................................................................................ 277 
3.1.3   Virus .................................................................................................................. 288 
3.2 Versuchstiere........................................................................................................ 288 
3.2.1   Transgenes Mausmodell...................................................................................... 28 
3.2.2   Transgen-Nachweis mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR)............................ 28 
3.2.3   BDV-Infektion....................................................................................................... 30 
3.2.4   Überlebenszeiten und Gruppengrößen .............................................................. 311 
3.2.5   Gewebepräparation ........................................................................................... 311 
3.3 Untersuchung der Hirnhälften ............................................................................... 322 
3.3.1   Immunhistochemische Untersuchung der Hirnhälften ........................................ 333 
3.3.1.1  Standardprotokoll für die Immunhistochemie................................................ 333 
3.3.1.2  Nachweis des viralen Nukleoproteins in Astroglia mittels Doppelmarkierung 344 
3.3.1.3  Lektinhistochemischer Mikroglia-Nachweis .................................................. 344 
3.3.1.4  Antigenwiederherstellung............................................................................. 344 
3.3.2   Darstellung der β-Amyloid-Ablagerungen mittels Thioflavin-S............................ 355 
3.3.3   Fluoreszenz-Doppelmarkierung ........................................................................... 35 
3.3.3.1  β-Amyloid-Ablagerungen und Mikroglia.......................................................... 35 
3.3.3.2  β-Amyloid-Ablagerungen und Astroglia .......................................................... 36 
3.3.4   Morphometrische Auswertung ............................................................................. 36 
3.3.4.1  Dichte der BDV-infizierten Zellen ................................................................... 36 
3.3.4.2  Klassifizierung von CD4- und CD8-Zellen........................................................ 36 
3.3.4.3  Klassifizierung der mikroglialen Aktivierung ................................................... 37 
Inhaltsverzeichnis 
 
3.3.4.4  Histometrische Quantifizierung der β-Amyloid1-42-Markierungsdichte ............. 37 
3.3.4.5  Quantitative Auswertung der Thioflavin-S-positiven β-Amyloid- 
             Ablagerungen................................................................................................. 37 
3.3.5   Quantifizierung von β-Amyloid-Peptiden mittels ELISA........................................ 38 
3.3.5.1  Präparation der Proben.................................................................................. 38 
3.3.5.2  Probenmessung............................................................................................. 38 
3.3.6   Untersuchung der m-RNA-Expression ausgewählter Zytokine............................. 39 
3.3.6.1  RNAse Protection Assay (RPA) ..................................................................... 39 
3.3.6.2  Gel-Elektrophorese ........................................................................................ 40 
3.4 Biostatistische Auswertung ..................................................................................... 40 
 
4 Ergebnisse .................................................................................................................... 41 
4.1  Untersuchung der BDV-induzierten Inflammation im Gehirn von transgenen       
Mäusen ................................................................................................................... 41 
4.1.1   Immunhistochemische Untersuchungen ............................................................ 411 
4.1.1.1  Virusnachweis und Virusverteilung in verschiedenen Hirnregionen.............. 411 
4.1.1.2  Beurteilung der Virus-induzierten Immunreaktion anhand der lympho-     
             zytären Infiltrationen..................................................................................... 444 
4.1.1.3  Charakterisierung der glialen Reaktion........................................................... 47 
4.1.2   Charakterisierung der Zytokinexpression zwei, vier und 14 Wochen nach der 
           BDV-Infektion..................................................................................................... 499 
4.2 Untersuchungen zur Beeinflussung der β-Amyloid-Belastung durch die BDV- 
induzierte Inflammation ......................................................................................... 511 
4.2.1   Immunhistochemische Untersuchungen ............................................................ 511 
4.2.1.1  Charakterisierung von Virusantigenexpression, T-Zellinfiltraten und                        
             glialer Reaktion ............................................................................................ 522 
4.2.1.2  Nachweis und quantitative Analyse von β-Amyloid-Ablagerungen ............... 622 
4.2.2   Korrelationsprüfung zwischen β-Amyloid1-42-Reduktion und Mikroglia- 
           Aktivierung........................................................................................................... 66 
4.2.3   Fluoreszenzmikroskopische Analyse ................................................................... 67 
4.2.3.1  Nachweis und quantitative Analyse der Amyloid-Ablagerungen mittels 
             Thioflavin-S-Färbung...................................................................................... 67 
4.2.3.2  Immunfluoreszenz-Darstellung von Gliazellen in Kombination mit der                     
             Thioflavin-S-Färbung.................................................................................... 711 
4.2.4   β-Amyloid-Peptid-Quantifizierung mittels Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
           Assay(ELISA) ...................................................................................................... 73 
 
5 Diskussion .................................................................................................................. 744 
5.1 Das transgene hAPP-Mausmodell für die Alzheimersche Krankheit und 
  Borna Disease Virus ............................................................................................. 744 
5.1.1   Charakterisierung der BDV-induzierten Inflammation im ZNS.............................. 75 
5.1.1.1  Lymphozytäre und gliale Reaktionen sowie Zytokinexpression in jungen 




5.1.1.2  Lymphozytäre und gliale Reaktionen in alternden Mäusen 
            (11, 13,5 und 18 Monate) mit progressiver β-Amyloid-Plaque-Formation........ 79 
5.2 BDV-induzierte Modulation der Alzheimer´s Disease-Pathologie .......................... 833 
5.2.1   Einfluss der BDV-induzierten Mikroglia-Aktivierung auf den β-Amyloid-Gehalt 
           in den Gehirnen der Kontrolltiere und der BDV-infizierten Tiere......................... 844 
5.2.2   Mögliche Mechanismen der β-Amyloid-Reduktion unter besonderer Berück- 
           sichtigung der Rolle der Mikroglia ...................................................................... 922 
5.3 Ableitungen für potentielle therapeutische Strategien ............................................. 98 
 
6 Zusammenfassung ................................................................................................... 1011 
 
7 Summary ................................................................................................................... 1033 
 





Anhang I: Antikörper, Lektine, Lösungen, Chemikalien und Puffer ..........................................VI 
Anhang II: Histometrische Auswertung....................................................................................VI 












Bei der von Alois Alzheimer 1907 erstmals beschriebenen „eigenartigen Erkrankung der 
Hirnrinde“ handelt es sich um die neurodegenerative Erkrankung des Zentralnervensystems 
(ZNS), die die häufigste Ursache altersbedingter Demenz darstellt – die Alzheimersche 
Krankheit (auch Morbus Alzheimer, Demenz vom Alzheimer-Typ, Alzheimer`s disease, AD). 
Gegenwärtig wird von mehr als einer Million Demenzkranken in Deutschland ausgegangen, 
davon entfallen zwei Drittel auf die Alzheimer-Demenz. Entsprechend der vorausberechneten 
Bevölkerungsentwicklung wird die Zahl der Demenzkranken Jahr für Jahr um etwa 25.000 
zunehmen und sich bis zum Jahr 2050 auf etwa 2,3 Millionen erhöhen, sofern kein Durchbruch 
in Prävention und Therapie gelingt (Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V. 2007). 
Durch die Schädigung von Nervenzellen im Kortex und im limbischen System, insbesondere 
auch im Bereich des Hippokampus, kommt es zu einer Beeinträchtigung der kognitiven 
Leistungsfähigkeit, wovon insbesondere Gedächtnis, Sprache, Orientierungs- und Urteilsver-
mögen betroffen sind. Neben Störungen des Kurzzeitgedächtnisses und der Merkfähigkeit sind 
auch emotionale Störungen häufig vertreten. 
 
Im Alzheimer-Geschehen spielt die Aktivierung von Mikrogliazellen als Hauptimmunzellen des 
ZNS eine entscheidende Rolle für den Verlauf der Erkrankung. Diese Mikroglia-Aktivierung ist 
von zahlreichen Arbeitsgruppen intensiv untersucht und divergierend bewertet worden. In 
Abhängigkeit von Faktoren, wie Voraktivierung, Alter, Milieu, Art und Dauer des Stimulus, 
treten verschiedene Arten der Mikroglia-Aktivierung mit unterschiedlichen, schädlichen bis hin 
zu förderlichen Auswirkungen auf das neuronale Umfeld auf: So produzieren aktivierte 
Mikrogliazellen proinflammatorische Zyto- und Chemokine sowie zytotoxische Faktoren, wie 
Superoxide, Stickstoffmonoxid, reaktive Sauerstoffspezies und Exzitotoxine, die zu 
Neurodegeneration und Zelltod führen können (COLTON & GILBERT 1987; GIULIAN 1997; 
AKIYAMA et al. 2000). Allerdings sind aktivierte Mikrogliazellen auch an einer β-Amyloid-
Reduktion durch Phagozytose (SCHENK et al. 1999; BARD et al. 2000; BERNHARDI & 
RAMIREZ 2001; D`ANDREA et al. 2004), Proteolyse (MENTLEIN et al. 1998) und βA-
Abtransport (FRAUTSCHY 1992) aus dem ZNS beteiligt. Außerdem produzieren sie auch 
antiiflammatorische Zytokine (VAN DER WAL et al. 1993; WYSS-CORAY et al. 2001a) und 
neuroprotektive Mediatoren (NEUMANN et al. 1998; WEI & JONAKAIT 1999) und wirken so 
den entzündungsbedingten Konsequenzen entgegen. 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch viral induzierte, adaptive immunologische 
Mechanismen die mikrogliale Aktivierung zu modulieren und den Einfluss dieser Modulation 
auf das AD-Geschehen zu untersuchen. Dazu wurde die transgene Mauslinie Tg2576 
verwendet. Dieses von Karen Hsiao entwickelte Tiermodell exprimiert eine mutierte Variante 
des humanen Amyloid Precursor Proteins (hAPP), die Ursache einer familiären, früh 
auftretenden Form von AD ist (HSIAO et al. 1996). Im Gehirn dieser Tiere werden nach acht 
bis zehn Monaten die für die AD typischen Plaques gefunden. Diese Tiere und Wildtyp-
Geschwistertiere wurden zu unterschiedlichen Stadien der Plaqueentwicklung mit dem Borna 
Disease Virus (BDV) infiziert. 
Einleitung 
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Bei dem Borna Disease Virus handelt es sich um ein nicht zytopathogenes, neurotropes Virus 
mit unsegmentiertem Minus-Strang-RNA-Genom, das nach experimenteller Infektion eine T-
Zell-vermittelte Inflammation im ZNS hervorruft. Diese BDV-induzierten, immunpathologischen 
Reaktionen sind durch zahlreiche Tiermodelle sehr gut charakterisiert. Die von uns 
verwendete Mauslinie ist aufgrund ihres genetischen Hintergrundes nicht empfänglich für 
einen klinisch manifesten BDV-Krankheitsverlauf. In unseren Untersuchungen stellt das Borna 
Disease Virus daher ein Modell zur spezifischen Aktivierung von Mikrogliazellen dar, welches 
uns ermöglicht, die Auswirkungen einer viral induzierten Mikroglia-Aktivierung auf die 
zerebrale β-Amyloid-Belastung bei Morbus Alzheimer zu studieren, ohne, dass die Tiere 
klinisch an BDV erkranken. 
Dazu wurde die viral induzierte Inflammation charakterisiert und die β-Amyloid-Belastung im 
Gehirn von Tieren aus drei Altersgruppen (11 Monate, 13,5 Monate und 18 Monate) vier 
Wochen nach der intrazerebralen BDV-Infektion quantitativ bestimmt und mit der β-Amyloid-
Belastung in Gehirnen von nicht infizierten, transgenen Kontrollmäusen verglichen. Es sollte 
geklärt werden, ob es in Folge der viral induzierten Mikroglia-Aktivierung zu potentiell 
neuroprotektiven Effekten, wie einer β-Amyloid-Reduktion im Gehirn BDV-infizierter, 
transgener Mäuse kommt. 
Diese Fragestellung wurde methodisch durch immunhistochemische Erfassung der T-
Zellinfiltrationen und der Astroglia- und Mikroglia-Aktivierung sowie durch vergleichende, 
quantitative Analysen der zerebralen β-Amyloid-Belastung in den Mäusegehirnen bearbeitet. 
Neben der histometrischen Quantifizierung mittels βA1-42-Immunhistochemie und Thioflavin-S-







2.1 Die Alzheimersche Krankheit 
 
Die Alzheimersche Krankheit stellt eine progressive, neurodegenerative Erkrankung des ZNS 
dar, in deren Verlauf es zu einem fortschreitenden Untergang von Nervenzellen und Synapsen 
kommt. Die Folge dieses Neuronenverlusts, der im Kortex, im limbischen System und vor 
allem im Hippokampus auftritt, sind Beeinträchtigungen der kognitiven Leistungsfähigkeit, des 
Gedächtnisses, der Sprache sowie des Orientierungs- und Urteilsvermögens. Es kommt zu 
Störungen des Kurzzeitgedächtnisses und der Merkfähigkeit sowie zu emotionalen Störungen 
und absoluter Pflegebedürftigkeit der Betroffenen. 
Die Erkrankung ist nach dem deutschen Neurologen Alois Alzheimer (1864 – 1915) benannt, 
der die Krankheit erstmals im Jahre 1907 wissenschaftlich beschrieben hat (ALZHEIMER 
1907). Sie stellt die häufigste Ursache altersbedingter Demenz dar. Gegenwärtig geht man in 
Deutschland unter den über 65-Jährigen von über einer Million Menschen aus, die an 
Demenzerkrankungen leiden; davon entfallen zwei Drittel allein auf die Alzheimersche 
Demenz (DEUTSCHE ALZHEIMER GESELLSCHAFT e.V. 2007). 
 
2.1.1 Pathomorphologie und Risikofaktoren 
 
Pathomorphologisch ist die Alzheimersche Krankheit durch das gleichzeitige Auftreten von 
zwei charakteristischen Läsionen gekennzeichnet: Einerseits durch extrazellulär auftretende 
amyloide Ablagerungen (Plaques), die bereits ALZHEIMER (1907) beschrieben hat, 
andererseits durch intrazelluläre neurofibrilläre Bündel (intracellular neurofibrillary tangles, 
NFT). Es kommt des Weiteren zu einer Verminderung der kortikalen Synapsendichte 




Plaques sind extrazelluläre Ablagerungen, deren Hauptkomponente β-Amyloid-Peptide 
darstellen. Amyloid bezeichnet Eiweißkomplexe, die unter physiologischen Bedingungen zu 
unlöslichen Ablagerungen aggregieren können; diese Ablagerungen sind wie Stärke 
(„amyloid“) mit Jod histologisch darstellbar; des Weiteren sind sie mit Kongo-Rot und 
Thioflavin-S anfärbbar. Die vorrangig in kortikalen und hippokampalen Hirnregionen 
auftretenden βA-Plaques weisen je nach Stadium der Plaqueentwicklung einen Durchmesser 
von 5 bis 200 µm auf. Unterschieden werden Ablagerungen löslichen Amyloids im 
Extrazellulärraum (= diffuse  Plaques), die zu Beginn der Plaqueentwicklung dominieren, von 
später auftretenden amyloiden Ablagerungen, die mit degenerierenden Nervenfasern 
assoziiert sind (= neuritische  Plaques). Einhergehend mit der Einlagerung von 
degenerierenden Nervenzellfortsätzen in die diffusen Plaques und damit dem Übergang zu 
neuritischen Plaques kommt es zur Aktivierung von Mikroglia und Astrozyten (MIYAZONO et 
al. 1991; WISNIEWSKI & WEIGEL 1993). 
Literaturübersicht 
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1984 gelang es GLENNER und WONG durch biochemische Analysen der neuritischen 
Plaques ein 4,2 kD großes Peptid zu identifizieren, das β-Faltblattstruktur aufwies – das β-
Amyloid (auch Aβ, Peptid mit β-Faltblattstruktur,  βA4). Dieses aus 39 bis 42 Aminosäuren 
bestehende β-Amyloid-Peptid stellt die Hauptkomponente der Plaques dar; es entsteht durch 
proteolytische Prozessierung eines membrangebundenen Vorläuferproteins, dem 
sogenannten Amyloidvorläuferprotein (Amyloid Precursor Protein, APP ). Das APP ist ein 
integrales Membranprotein, das eine große extrazelluläre N-terminale Domäne, eine 
transmembranale Domäne sowie eine kurze intrazelluläre C-terminale Domäne aufweist 
(KANG et al. 1987). Es wird ubiquitär in allen Organen exprimiert (TANZI et al. 1989). Im 
Gehirn wird APP von Neuronen, Astrozyten und Mikroglia synthetisiert (BAUER 1994). Durch 
posttranslationale Proteolyse von APP (KANG et al. 1987) mittels α-, β- und γ-Sekretasen 
(siehe 2.1.2.1) entstehen lösliche βA-Oligomere, die zu Fibrillen aggregieren können (LING et 
al. 2003). 
Der γ-Sekretase-Komplex ist eine spezielle Form einer Aspartyl-Protease (WOLFE et al. 
1999a, b; STEINER et al. 2000). Die Arbeitsgruppen um MOORE (2000) und um HERRE-
MAN (2000) konnten zeigen, dass neben weiteren Proteinen wie Nicastrin und Kaveolinen 
(IKEZU et al. 1998; YU et al. 1998; LI et al. 2000; GOUTTE 2002; KAETHER et al. 2002) die 
Präseniline PS1 und PS2 einen wichtigen Bestandteil des γ-Sekretase-Komplexes darstellen, 
der intramembranal proteolytisch aktiv ist. Bei den Präsenilinen handelt es sich um 
Transmembranproteine mit acht Transmembrandomänen. Entdeckt wurden die Präsenilin-
Gene ps1 und ps2 im Zusammenhang mit Mutationen auf Chromosom 14 und Chromosom 1, 
welche mit dem frühen Auftreten der Alzheimerschen Erkrankung (early-onset Alzheimer`s 
Disease, EOAD) und stark erhöhten βA42-Werten assoziiert sind (DUFF et al. 1996; 
SCHEUNER et al. 1996; CITRON et al. 1997; TOMITA et al. 1997). Eine erhöhte 
Konzentration von fibrillärem βA42 im Vergleich zu löslichem βA40 bewirkt die Entstehung der 
AD-typischen Plaques. Das βA42 ist länger und hydrophober als die βA40-Form und weist daher 
eine stärkere Tendenz zur Oligomerisierung und Präzipitatbildung auf (BURDICK et al. 1992; 
JARRETT et al. 1993; BITAN et al. 2003; CHEN & GLABE 2006). βA42 ist bereits in frühen 
Stadien von AD in den sogenannten „diffusen“ Plaques vorhanden (YAMAGUCHI et al. 1989); 
aus diesen diffusen Plaques entstehen im weiteren Verlauf durch Einlagerung von βA40 und 
fibrillärem βA42 die reifen, neuropathogenen sogenannten „neuritischen“ Plaques (SELKOE 




Die zweite charakteristische Läsion im Gehirn von AD-Patienten sind die intrazellulär 
auftretenden neurofibrillären Bündel (intracellular neurofibrillary tangles, NFT). Die Haupt-
komponente dieser neurofibrillären Bündel sind paarige, helikal verdrehte Filamente (= paired 
helical filaments, PHF), die aus einer hyperphosphorylierten Form des normalerweise mit 
Mikrotubuli assoziierten Proteins Tau bestehen (GRUNDKE-IQBAL et al. 1986). Unter 
physiologischen Bedingungen liegt Tau in nicht phosphorylierter Form vor und begünstigt so 
die Polymerisation und Stabilisierung von Mikrotubuli. Die Hyperphosphorylierung von Tau 
geht mit einem Zusammenbruch des Mikrotubuli-Zytoskeletts in den Nervenzellausläufern 
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einher (GOEDERT et al. 1996). Daraufhin kommt es zu einer Störung intrazellulärer 
Transportprozesse, was schließlich zum Absterben der Zelle führt (TAKASHIMA et al. 1993; 
BUSCIGLIO et al. 1995). Typischerweise beginnt die neurofibrilläre Degeneration im 
entorhinalen Kortex und geht anschließend auf hippokampale Regionen über; der Isokortex ist 
erst später von den neurofibrillären Veränderungen betroffen (BRAAK & BRAAK 1991). 
Entsprechend der heutigen Interpretation der Amyloid-Kaskaden-Hypothese (siehe 2.1.2.2) 
werden diese neurofibrillären Bündel als sekundäres Phänomen betrachtet, die durch 
veränderte Kinase- und Phosphatase-Aktivitäten als Folge von Homöostase-Störungen 




Fünf bis zehn Prozent der Alzheimer-Fälle stehen im Zusammenhang mit autosomal 
dominanten Mutationen und treten vor dem 65. Lebensjahr auf (früh einsetzende Form, early-
onset, EOAD) (DUARA et al. 1993; SELKOE 1996); sie werden auch als Familiäre 
Alzheimersche Krankheitsformen (FAD) bezeichnet. Bisher sind Veränderungen auf drei 
verschiedenen Genorten identifiziert worden, die zu einer familiär bedingten AD führen können 
(GEORGE-HYSLOP et al. 1987; GOATE et al. 1991; SCHELLENBERG et al. 1993; LEVY-
LAHAD 1995; HARDY et al. 1998): Es handelt sich um das auf Chromosom 21 gelegene Gen 
für das app sowie um die Gene präsenilin 1 (ps-1) auf Chromosom 14 und präsenilin 2 (ps-2) 
auf Chromosom 1, die mit der γ-Sekretase-Spaltung des APP assoziiert sind. 
Lediglich die schwedische APP-Mutation bewirkt durch eine gesteigerte β-Sekretase-Spaltung 
eine erhöhte β-Amyloid-Produktion, während alle anderen bekannten Mutationen durch 
Beeinflussung der γ-Sekretase-Aktivität das Verhältnis βA42/βA40 erhöhen und somit zu einer 
Zunahme des neurotoxischen βA42 führen (SELKOE 2001a). 
Die große Mehrheit (90 bis 95 %) der Alzheimer Erkrankungen treten nach dem 65. 
Lebensjahr spontan und progressiv verlaufend auf und werden als spät einsetzende (late 
onset, LOAD) Alzheimer-Form bezeichnet. Der wichtigste Risikofaktor für die Entwicklung der 
Alzheimerschen Krankheit ist somit das Alter. So beträgt die Wahrscheinlichkeit zu erkranken 
für 65-74 jährige Personen ca. 2 %, für 75-84 Jährige ca. 12 % und für Personen über 84 
Jahre etwa 50 % (Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V. 2007). Auch die spät einsetzende 
Form der AD ist teilweise mit bestimmten Genen assoziiert, die alleine als Ursache nicht 
ausreichen, sondern nur in Zusammenwirkung mit verschiedenen weiteren Risikofaktoren die 
Gefahr, an AD zu erkranken, erhöhen. Neben dem Alter zählen zu diesen Risikofaktoren 
beispielsweise kardiovaskuläre Erkrankungen, geringer Bildungsstand, Diabetes sowie 
möglicherweise auch Toxine oder traumatische Ereignisse, wie Kopfverletzungen (MAYEUX et 
al. 1995). 
Eines dieser Suszeptibilitätsgene stellt das auf Chromosom 19 lokalisierte apolipoprotein E-
Gen (apoE) dar, dessen Proteine physiologischerweise am Transport und Metabolismus von 
Lipiden beteiligt sind. Von diesem Gen sind drei verschiedene Allele bekannt, die als ε2-, ε3- 
und ε4-Allele bezeichnet werden. Träger des ε4-Allels gelten als Risikogruppe für die 
Ausbildung der familiären Alzheimer-Form (GEORGE-HYSLOP 2000). 
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Weitere potentielle Risikogene wurden auf den Chromosomen 6, 9, 10 und 12 identifiziert 
(KEHOE et al. 1999). Erst kürzlich wurden genetische Veränderungen in der Expression des 
neuronalen Sorting-Rezeptors SORL1 (Sortilin-related receptor L) mit der spät einsetzenden 
Form der Alzheimerschen Erkrankung (LOAD) asssoziiert; herabgesetzte SORL1-Expression 
führt zu verstärktem APP-Prozessing durch β- und γ-Sekretasen und somit zur Bildung von β-




2.1.2.1  APP-Prozessing 
 
Das reife Vorläuferprotein APP wird auf zwei alternativen Wegen posttranslational prozessiert. 
Der größte Teil des membranständigen APP wird an der Plasmamembran durch die α-
Sekretase innerhalb der β-Amyloid-Region hydrolytisch gespalten. Es kommt zur Sekretion der 
löslichen Ektodomäne (sAPPα) in das Vesikellumen oder in den Extrazellulärraum. Das in der 
Membran verbleibende C-terminale Fragment, das sogenannte C83-Peptid, ist nicht 
amyloidogen (ESCH et al. 1990; SISODIA et al. 1990; SISODIA 1992). Dieses kann durch die 
γ-Sekretase weiter in das nicht pathogene p3-Peptid gespalten werden. 
Man kennt heute zahlreiche Proteine, die eine α-Sekretase-ähnliche Aktivität aufweisen; dabei 
handelt es sich um membrangebundene Disintegrine und Metalloproteasen (oder auch 
Adamlysine genannt) wie ADAM17 (auch „TACE“ wie Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) 
converting enzyme genannt), ADAM10 und ADAM9 (BLOBEL 1997; HOOPER & TURNER 
2002; SLACK et al. 2001). 
Durch forciertes α-Sekretase-Prozessing des APP wird ein signifikanter Rückgang der β-
Amyloid-Formation erreicht (BUXBAUM et al. 1993; GABUZDA et al. 1993). 
Alternativ zu dieser α-Sekretase-Aktivität kann APP jedoch auch durch β- und γ-
Sekretasespaltung prozessiert werden. Dabei wird APP zunächst durch die β-Sekretase 
innerhalb der extrazellulären Domäne am N-terminalen Ende der β-Amyloid-Region gespalten. 
Es wird ähnlich der α-Sekretase-Prozessierung lösliches sAPPβ sezerniert. Gleichzeitig 
entsteht allerdings auch ein membrangebundenes C-terminales Fragment, das C99-Peptid. 
Erst in einem nächsten Schritt werden durch die proteolytische Aktivität des γ-Sekretase-
Komplexes 38 bis 42 Aminosäuren lange Peptide gebildet (z.B. βA1-38, βA1-40, βA1-42), die 
aggregieren und sich  als β-Amyloid-Plaques ablagern (HAASS & SELKOE 2007). 
Zwei Enzyme sind für die β-Sekretase-Prozessierung identifiziert worden, die sogenannten β-
site APP-cleaving enzymes BACE1 und BACE2 (HUSE & DOMS 2000; NUNAN & SMALL 
2000; DINGWALL 2001). APP-Prozessing durch β-Sekretase-Spaltung ist in den meisten 
Zellen des Organismus von untergeordneter Bedeutung. In Neuronen jedoch herrscht dieser 
Spaltungsweg vor (TIENARI et al. 1997). 
 
2.1.2.2  Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese 
 
Vor über zehn Jahren wurde erstmalig die Ablagerung von β-Amyloid-Peptiden im Hirngewebe 
zu sogenannten Plaques als Ursache für die bei der Alzheimerschen Erkrankung auftretende 
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Neurodegeneration angesehen. Ein verändertes APP-Prozessing sowie die erhöhte 
Produktion von β-Amyloid spielen sowohl bei den vererbbaren als auch bei den sporadischen 
AD-Formen eine zentrale Rolle. 
Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese (siehe Abb. 2.1.2.2.a) wird von zahlreichen Arbeitsgruppen 
als Modell für die Entstehung der Alzheimerschen Krankheit herangezogen. Nach dieser 
Hypothese wird die relative Zunahme von βA42 im Gehirn als primäres Ereignis betrachtet. 
Diese βA42-Erhöhung forciert die Formation und Akkumulation von Oligomeren, die wiederum 
veränderte synaptische Funktionen und inflammatorische Reaktionen induzieren. Die 
Inflammation geht mit einer Aktivierung von Mikroglia und Astroglia einher, in dessen Folge es 
zur Freisetzung von potentiell neurotoxischen Substanzen, wie reaktiven Sauerstoff- und 
Stickstoffspezies, proinflammatorischen Zytokinen, Komplementproteinen und weiteren 
inflammatorischen Mediatoren kommt, die die neurodegenerativen Prozesse vorantreiben 
(AKIYMA et al. 2000; MCGEER & MCGEER 2001; EIKELENBOOM et al. 2002; ROGERS et 
al. 2002; HAASS & SELKOE 2007). Somit initiiert die βA-Ablagerung die weitere Alzheimer-
Pathogenese und pathogenetische Merkmale, wie die Formation der neurofibrillären Bündel 
(neurofibrillary tangles, NFT) einschließlich der Generation von Tau-Protein, sind Folgeschritte, 

























Abb. 2.1.2.2.a: Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese (mod ifiziert nach HAASS & SELKOE 2007) 
 
1.) Veränderungen im β-Amyloid -Metabolismus  
• Zunahme der totalen βA-Produktion 
      (z.B. durch verändertes APP-Prozessing) 
• Relative Zunahme der βA42-Form 
• Verminderte βA-Degradation/Clearance 
 
2.) Formation von βA42-Oligomeren und initiale (diffuse) βA42-Ablagerungen 
 
Beginnende Effekte von löslichen βA42-Oligomeren auf synaptische Funktionen 
 
Inflammatorische Reaktionen (Mikroglia- und Astroglia-Aktivierung) 
 
3.) Bildung neuritischer βA-Plaques 
 
Schädigung und Verlust von Nervenzellen und Synapsen 
 
Veränderte neuronale Ionen-Homöostase und oxidative Schädigungen 
 
Überschießende Oligomerisierung und Hyperphosphorylierung von Tau 
 
Großflächige Neuronen-Dysfunktion und Zelltod mit Neurotransmitter-Defiziten 
 
4.) Demenz mit Plaque- und NFT-Pathologie 
Literaturübersicht 
8 
Kritiker dieser Hypothese vertreten jedoch die Meinung, dass Veränderungen im 
Zellstoffwechsel, insbesondere die Hyperphosphorylierung des tau-Proteins die eigentliche 
Ursache der Neurodegeneration darstellen. Das meist genannte Gegenargument zur Amyloid-
Kaskaden-Hypothese stützt sich auf die Tatsache, dass die Anzahl der Amyloid-Ablagerungen 
im Gehirn nur teilweise mit dem Ausmaß der Demenz der Patienten korreliert. Weiter wird 
argumentiert, dass Amyloid-Ablagerungen auch abseits der Bereiche des Neuronenverlusts 
nachgewiesen werden und dass in einigen älteren Menschen ohne jegliche AD-Symptome 
zahlreiche kortikale βA-Ablagerungen gefunden wurden. 
Allerdings handelt es sich bei diesen Ablagerungen bei älteren gesunden Menschen fast 
ausschließlich um diffuse Plaques, die nicht mit arrondierter neuritisch oder glial bedingter 
Pathologie einhergehen. Des Weiteren korreliert der Ausprägungsgrad der Alzheimerschen 
Demenz eindeutig besser mit der Anzahl der Plaques, wenn diese statt histologisch mit 
biochemischen Assays detektiert werden (HAASS & SELKOE 2007); außerdem scheint die 
Konzentration von gelösten βA-Formen, welche immunhistochemisch nicht nachweisbar sind, 
dem Grad der kognitiven Beeinträchtigung zu entsprechen (LUE et al. 1999; MCLEAN et al. 
1999; WANG et al. 1999; NASLUND et al. 2000; HAASS & SELKOE 2007). Diese gelösten 
Oligomere sind nach neuesten Erkenntnissen die eigentlichen bioaktiven, toxischen 
Substanzen, die eine Dysfunktion von Synapsen und eine neuronale Dystrophie induzieren 
(HAASS & SELKOE 2007). 
 
2.1.3 Mikroglia als residenter Makrophage des ZNS 
 
Mikrogliazellen sind im Zentralnervensystem vorkommende Gliazellen mesodermalen 
Ursprungs, die in der Maus eine mittlere Lebensdauer von ca. 750 bis 1000 Tagen und damit 
eine der langsamsten Turn-Over-Raten aller residenten Makrophagen aufweisen (LAWSON et 
al. 1992). Zu den Funktionen der Mikroglia zählt neben Phagozytose und Antigen-Präsentation 
auch die Sicherung der neuronalen Vitalität. Aufgrund dieses breiten Funktionsspektrums wird 
die Rolle von Mikroglia im AD-Geschehen ausgesprochen divergierend diskutiert (siehe 
2.1.3.1). 
Der erste Nachweis von Mikrogliazellen gelang dem Neurophysiologen Pio DEL RIO-
HORTEGA (1919) durch eine Silber-Karbonat-Färbetechnik. In den 80iger Jahren wurden 
enzymatische (OEHMICHEN 1980; OEHMICHEN et al. 1980) und histochemische 
Färbetechniken durch die Etablierung spezifischer Antikörper und Lektine zum Nachweis von 
Mikroglia entwickelt (PERRY et al. 1985; MANNOJI et al. 1986; STREIT & KREUTZBERG 
1987). Derzeit stehen zahlreiche monoklonale Antikörper für den Mikroglia-Nachweis zur 
Verfügung, die gegen verschiedene Immunmoleküle, wie beispielsweise Major 
Histocompatibility Complex (MHC)-Antigene, Komplement-Rezeptoren oder Zelladhäsions-
Moleküle, gerichtet sind. 
Das morphologische Erscheinungsbild der Mikroglia spiegelt ihren funktionellen Zustand wider. 
Ruhende Mikrogliazellen stellen sich als lange, schlanke Zellen mit einer großen Oberfläche 
dar, deren lange, dünne, zytoplasmatische Fortsätze sich meist rechtwinklig zueinander 
verzweigen. Ruhende Mikrogliazellen weisen ein geringeres Spektrum an 
Oberflächenantigenen auf, beispielsweise werden MHC-II-Moleküle nur von aktivierten Zellen 
exprimiert (GRAEBER & STREIT 1990; GRAEBER et al. 1990; ROGERS & LUE 2001). 
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Durch verschiedenste Stimuli unter pathologischen Zuständen verändern Mikroglia ihre 
Morphologie und werden zu hypertrophen Zellen mit kurzen, gedrungenen, dicken 
Zellfortsätzen. In neurodegenerativen Prozessen transformieren sich Mikrogliazellen zu 
phagozytotisch aktiven, runden, amöboiden Zellen, die sich morphologisch nicht von aus dem 
Blutgefäßsystem eingewanderten Makrophagen unterscheiden (STREIT et al. 1988). Diese 
mikrogliale Plastizität lässt sich auch in vitro nachweisen, wenn diese Zellen aus dem ZNS 
isoliert werden (GIULIAN & BAKER 1986; WILLIAMS et al. 1992). Kultivierte Mikrogliazellen 
erscheinen Makrophagen-ähnlich, indem sie ihre Ramifizierung verlieren und typische 
Makrophagenantigene exprimieren (GRAEBER et al. 1989). 
In den letzten 10 bis 15 Jahren bestätigten zahlreiche Untersuchungen sowohl im humanen 
als auch im Versuchstiersitus, dass diverse neuropathologische Zustände stets mit einer 
Mikrogliose einhergehen (BANATI & GRAEBER 1994). Mikrogliazellen sind in der Lage, auf 
kleinste Veränderungen der Neurovitalität zu reagieren. Diese Zellreaktion kann histochemisch 
– durch Veränderung der Zellmorphologie – dargestellt werden, lange bevor die eigentliche 
degenerative Veränderung nachweisbar ist. 
Mikroglia stellen eine hoch reaktive Zellpopulation dar, die eine wichtige Rolle bei 
Abwehrprozessen durch Erkennung und Eliminierung von Pathogenen, Regulation der 
adaptiven Immunantwort und Beteiligung an homöostatischen, antiinflammatorischen 
Mechanismen spielt. Immunmodulatorische Effekte aktivierter Mikrogliazellen sind in 
verschiedensten pathologischen Zuständen, wie axonaler Schädigung, Ischämie, Tumoren, 
Traumata, infektiösen, autoimmunbedingten und neurodegenerativen Erkrankungen 
beschrieben worden (BANATI & GRAEBER 1994; GEHRMANN et al. 1995; GEBICKE-
HAERTER et al. 1996; KREUTZBERG 1996; STREIT et al. 1999; MINGHETTI & LEVI 1998; 
STOLL & JANDER 1999). Diverse Rezeptoren auf der Oberfläche aktivierter Mikrogliazellen 
(siehe Tab. 2.1.3.a) detektieren Signale von beschädigten oder apoptotischen Zellen, T-Zellen 
oder mikrobiellen Pathogenen, wie dem bakteriellen Endotoxin Lipopolysaccharid (LPS), und 
induzieren so die mikrogliale Aktivierung. 
Rezeptor Liganden 
Zytokin-Rezeptoren 
Interferon-γ (IFN-γ), TNF-α, Transforming Growth Factor-β 
(TGF-β), IL (Interleukin)-1, IL-1-Rezeptorantagonist (IL-1Ra), 
IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-18 
Chemokin-Rezeptoren CC, CXC, CX3C, C 
Pattern Recognition 
Rezeptoren (PRRs) 
Pathogen-associated molecular patterns (PAMPS), wie LPS, 
Mannose, bakterielle/virale DNA/RNA 
Komplement-Rezeptoren Komplementproteine 
Fc-Rezeptoren Immunglobuline, Komplementproteine, Serumkomponenten 
Apoptose-Rezeptoren Fas-Liganden 
Prostaglandin-Rezeptoren PGE2, Prostaglandin J2 (PGJ2) 
Weitere Rezeptoren Membrangebundene Glykoproteine, wie OX2, CD40-Ligand 
 
 Tab. 2.1.3.a: Signalerkennung durch mikrogliale Rez eptoren bei Abwehrprozessen  (aus ALOISI 2001) 
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Aktivierte Mikrogliazellen übernehmen zahlreiche Abwehraufgaben, wie Phagozytose, 
Entzündungsinduktion durch Freisetzung von inflammatorischen Mediatoren (siehe Tab. 
2.1.3.b) und Regulation von spezifischen T-Zellreaktionen durch Antigen-Präsentation und 












2.1.3.1  Aktivierte Mikroglia im AD-Geschehen – Schädlich oder förderlich? 
 
Die Rolle von Mikroglia im AD-Geschehen wird ausgesprochen kontrovers diskutiert. β-
Amyloid und andere Komponenten der Plaques sind in der Lage, die Sekretion von 
proinflammatorischen Zytokinen, wie Interleukin-6 (IL-6), IL-8, IL-1β oder Tumornekrose-
faktor-α (TNF-α) durch Astro- und Mikroglia zu potenzieren (CHONG 1997; FORLONI et al. 
1997). Insbesondere aktivierte Mikrogliazellen produzieren des Weiteren proinflammatorische 
Chemokine (AKIYAMA et al. 2000) sowie zytotoxische Faktoren, wie Superoxide (COLTON & 
GILBERT 1987), Stickstoffmonoxid (MOSS & BATES 2001; LIU et al. 2002), reaktive 
Sauerstoffspezies (MEDA et al. 1995) und Exzitotoxine (GIULIAN et al. 1995; ESPEY et al. 
1997; GIULIAN 1997). Bei chronischer mikroglialer Aktivierung oder fehlender 
Gegenregulation führen diese Prozesse zu Neurodegeneration und Zelltod. 
Neben der Mikroglia spielt das Komplementsystem bei den AD-assoziierten inflammatorischen 
Reaktionen eine wichtige Rolle. Amyloid-Ansammlungen und intrazelluläre neurofibrilläre 
Bündel (NFT) aktivieren das Komplementsystem über den klassischen Weg (MCGEER & 
MCGEER 1995), wobei  kleine, anaphylaktoide Fragmente sowie der Membrane Attack 
Complex (MAC) generiert werden. Die Bildung des MAC führt zur Perforation der Zellmembran 
durch Transmembran-Kanäle, die eine freie, unkontrollierte Diffusion von Ionen und kleinen 
Molekülen in und aus der Zelle ermöglichen, in dessen Folge es zur Störung der zellulären 
Homöostase, insbesondere der Kalzium-Homöostase, und zur Zelllyse kommt (AKIYAMA et 
al. 2000). 
Die vermehrt freigesetzten proinflammatorischen Zytokine stimulieren wiederum die Sekretion 
zahlreicher Proteine, die in den Plaques zu finden sind (MCGEER & MCGEER 1997) und 
aktivieren im Konzert mit den in der Komplement-Kaskade entstandenen Anaphylatoxinen 
weitere Mikrogliazellen; es entsteht ein Circulus vitiosus (Abb. 2.1.3.1.a). Mikrogliazellen 
können jedoch auch direkt durch Bestandteile der Plaques, wie Chromogranin A (TAUPENOT 
 Tab. 2.1.3.b: Inflammatorische und immunregulatori sche mikrogliale Mediatoren  (aus ALOISI 2001) 
Proinflammatorische Zytokine IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-α 
Antiinflammatorische Zytokine IL-10, IL-1Ra, TGF-β 
Chemokine    IL-8, IFN-γ-inducible protein-10 (IP-10), macrophage 
inflammatory protein (MIP)-1β, MIP-3β, monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1), regulated on 
activation, normal T-cell expressed and secreted 
(RANTES), macrophage-derived chemokine (MDC) 
Zytotoxische Moleküle Induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthetase (iNOS), 
Stickstoff- und Sauerstoffradikale 
Prostanoide    Prostaglandine und Thromboxane 
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et al. 1996) oder β-Amyloid (MCGEER & MCGEER 1995; GIULIAN et al. 1996; KLEGERIS & 
MCGEER 1997; KLEGERIS et al. 1997) aktiviert werden. 
 Abb. 2.1.3.1.a: Autotoxische Wechselwirkungen im Ve rlauf der AD  (nach MCGEER & MCGEER 1998) 
 
Zelluläre Motoren dieser AD-assoziierten, unspezifischen Entzündungskaskade sind vorrangig 
Mikroglia, aber auch Astrozyten, die zu den Amyloid-Ablagerungen migrieren, sich anlagern, 
proliferieren - was pathohistologisch in der Mikro- und Astrogliose Ausdruck findet - und 
zahlreiche Entzündungsmediatoren entsenden. Auch Neuronen sind an dem Entzündungs-
geschehen beteiligt, da auch sie in der Lage sind, Entzündungsmediatoren wie Komplement 
(FISCHER et al. 1995), Cyclooxygenase (COX) (HO et al. 1999) und die Zytokine IL-1, IL-6 
und TNF-α (BREDER et al. 1993; TCHELINGERIAN et al 1994; YAN et al 1995; BOTCHKINA 
et al. 1997; GONG et al. 1998; MURPHY et al. 1999; ORZYLOWSKA et al. 1999; SUZUKI et 
al. 1999) zu produzieren. 
Als phagozytotisch aktive Zellen verfügen Mikroglia über ein sogenanntes „respiratory burst 
system“ (NADPH-Oxidase), das in der Lage ist, aus Sauerstoffmolekülen große Mengen von 
Superoxid-Anionen, Wasserstoffperoxid, Singletsauerstoffmoleküle und Hydroxylradikale zu 
generieren. In Gehirnen von Alzheimer-Patienten wird die NADPH-Oxidase verstärkt aktiviert 
(SHIMOHAMA et al. 2000). Die toxischen Sauerstoffderivate werden durch Enzyme wie 
Katalase und Superoxiddismutase so gesteuert, dass sie primär auf die Pathogene innerhalb 
der Phagolysosomen einwirken (FORMAN & TORRES 2001). Dieses System ist die 
Hauptstrategie, mit der Phagozyten eindringende Fremdpartikel und Tumorzellen abtöten. 
Allerdings besitzt dieser effiziente Mechanismus nicht die Fähigkeit, Fremd- und Eigenmaterial 
zu unterscheiden, sodass häufig eine Schädigung der Zellen sowie der direkten Umgebung 
und damit eine „bystander damage“ die Folge ist. Aktivierte Mikrogliazellen können außerdem 
Glutamat produzieren (KLEGERIS & MCGEER 1997; KLEGERIS et al. 1997); hohe 
extrazelluläre Level dieser exzitatorischen Aminosäure können eine neurotoxische Wirkung 
entfalten. 
 
Initiale Läsion  
 
 
Beginnender Zelltod einiger Neurone 
 
 
Ablagerung von Debris und Zelltrümmern 
 
 
Aktivierung von Mikroglia                                                                Aktivierung d er Komplement- 
(mit Sekretion von toxischen                                                           Kaskade (einsch ließlich der  
Substanzen)                                                                                       Bild ung des MAC) 
 
 
Schneller und hochgradiger neuronaler Zelltod 
Verstärkung durch gegen- 
    seitige Stimulierung 
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Während dieser inflammatorischen Prozesse werden gleichzeitig gegenregulierende 
Mechanismen aktiviert, um einen überschießenden, inflammatorischen Prozess durch 
permanente Mikroglia-Aktivierung zu vermeiden und Heilung sowie Regeneration zu 
ermöglichen. Dazu gehören die mikrogliale und astrogliale Produktion von anti-
inflammatorischen Zytokinen und Mediatoren, wie Transforming Growth Factor-β (TGF-β) 
(VAN DER WAL et al. 1993; FLANDERS et al. 1995; PERESS et al. 1995; KIEFER et al. 1998; 
DE GROOT et al. 1999; APELT & SCHLIEBS 2001) , IL-4 (ANDERSON & MOSSER 2002), 
IL-10 (JANDER et al. 1998; ALOISI et al. 1999; APELT & SCHLIEBS 2001; DE GROOT et al. 
2001), IL-1-Rezeptorantagonist (IL-1Ra) (LIU et al. 1998) und Prostaglandin E2 (PGE2) 
(ALOISI et al. 1999; DE GROOT et al. 2001) sowie Neurotrophinen, wie 
Nervenwachstumsfaktor (Nerve growth factor, NGF), Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
und Neurotrophin-3 (NT-3) (NEUMANN et al. 1998; WEI & JONAKAIT 1999). Durch die 
Produktion dieser antiiflammatorischen und neuroprotektiven Mediatoren wirken 
Mikrogliazellen dämpfend auf die Entzündungskaskade und wirken somit den 
entzündungsbedingten Konsequenzen, wie Zelltod, entgegen. Für eine protektive, Mikroglia-
vermittelte Immunantwort ist das Funktionieren dieses fein balancierten Gleichgewichts 
zwischen Mikroglia aktivierenden und gegenregulierenden Mechanismen essentiell. 
Aktivierte Mikroglia sind neben den unter 2.1.3.2 beschriebenen Clearance-Mechanismen, die 
βA-Degradation durch proteolytische Enzyme, Phagozytose und damit assoziierte Rezeptoren 
sowie βA-Abtransport über das Gefäßsystem beinhalten, an zahlreichen weiteren 
neuroprotektiven Mechanismen beteiligt: 
Unter den bereits genannten antiinflammatorischen Zytokinen  wirkt insbesondere TGF-β1 
protektiv, da es Mikroglia zur βA-Clearance stimuliert (WYSS-CORAY et al. 2001a). Des 
Weiteren verstärkt es die Expression von antiapoptotischen oder Kalzium-stabilisierenden 
Faktoren, wie Calbindin, und schützt so neuronale Zellen vor βA- und Glutamat-vermittelter 
Neurotoxizität (FLANDERS et al. 1998). Chemokine  sind chemotaktische Zytokine, die an 
spezifische Rezeptoren auf der Zelloberfläche binden und die Akkumulation von Leukozyten in 
Entzündungsherden steuern (LUSTER 1998; CHARO & RANSOHOFF 2006). Die 
Arbeitsgruppe um EL KHOURY (2007) zeigte kürzlich, dass der von Mikroglia exprimierte 
Chemokinrezeptor Ccr2 die früh einsetzende Mikroglia-Akkumulation noch vor Einsetzen der 
Plaque-Formation induziert; diese Ccr2-abhängige Mikroglia-Akkumulation stellt einen 
protektiven Mechanismus durch Förderung der βA-Clearance in frühen Stadien der 
Alzheimerschen Erkrankung dar, da Ccr2-Defizienz zu verminderter Mikroglia-Akkumulation 
und infolge dessen zu verstärkter β-Amyloid-Ablagerung führt.  
Auch Komplement-Komponenten  können vor βA-induzierter Neurotoxizität schützen, indem 
sie die βA-Akkumulation reduzieren und die Beseitigung von β-Amyloid und degenerierenden 
Neuronen fördern; WYSS-CORAY und Mitarbeiter (2002) blockierten die Aktivierung des 
Komplement-Komplexes C3 in APP-transgenen Mäusen und registrierten anschließend eine 
verminderte mikrogliale Aktivierung mit erhöhter Plaque-Formation und starker 
Neurodegeneration. Auch das C5a-Protein der Komplement-Kaskade schützt vor 
Exzitotoxinen wie Glutamat und aktiviert die neuroprotektive Mitogen-aktivierte Proteinkinase 
(MAPK) (OSAKA et al. 1999). Die Komplement-Komponente C1q verbessert die Opsonierung 




Neben den bereits genannten Neurotrophinen  wirken auch Norepinephrin und Neuropeptide, 
wie α-Melanozyten-stimulierendes Hormon (α-MSH), Vasoaktives Intestinales Polypeptid (VIP) 
und Hypophysäres Adenylatzyklase-aktivierendes Polypeptid (HAZAP) neuroprotektiv, indem 
sie die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen und Stickstoffmonoxid durch aktivierte 
Mikrogliazellen unterdrücken (HETIER et al. 1991; DELGADO et al. 1998; KIM et al. 2000). 
 
Trotz dieser Diskrepanzen bezüglich der positiven oder negativen Beeinflussung des 
Alzheimer-Geschehens durch diese Zellpopulation besteht große Einigkeit darüber, dass 
Mikrogliazellen eine entscheidende Rolle im Alzheimer-Geschehen innehaben. 
Da Mikrogliazellen die einzigen Zellen des ZNS-Parenchyms sind, die in der Lage sind, MHC 
und kostimulierende Moleküle zu exprimieren (DE SIMONE et al. 1995), sind sie auch in 
autoimmunen und infektiösen Erkrankungen von essentieller Bedeutung. Die einzige 
immunkompetente und Antigen-präsentierende Zelle des ZNS – die Mikrogliazelle – stellt 
aufgrund dieser komplexen Interaktionen und Aktivitäten eine wichtige therapeutische 
Targetstruktur dar. 
 
2.1.3.2  Mikroglia-vermittelte β-Amyloid-Clearance 
 
Über den Metabolismus und den Abbau von β-Amyloid ist derzeit relativ wenig bekannt. Da β-
Amyloid jedoch auch physiologischerweise permanent im Gehirn gebildet wird, müssen 
zwangsläufig effiziente Clearance-Mechanismen existieren, die eine Akkumulation sowie eine 
anschließende Ablagerung von β-Amyoid verhindern. Ein pathogenetischer Ansatz beruht auf 
der Dysfunktion dieser Clearance-Mechanismen: Sind Abbau-Systeme in ihrer Funktion 
beeinträchtigt bzw. altersbedingt zunehmend ineffizient, kommt es zur Amyloid-Akkumulation 
und -Ablagerung und die Kaskade der Plaque-Pathologie beginnt. Defizite oder Überlastung 
der Clearance-Mechanismen könnten die große Mehrheit der Alzheimer-Fälle - die 
sporadische Form - erklären, bei denen es zu einer exzessiven Akkumulation von β-Amyloid 
kommt, obwohl keine übermäßige β-Amyloid-Produktion vorliegt (QIU et al. 1998). 
Zahlreiche Arbeitsgruppen konnten sowohl in vitro als auch in vivo zeigen, dass 
Mikrogliazellen nach Aktivierung durch verschiedenste Stimuli in der Lage sind, die βA-
Clearance zu vermitteln (WISNIEWSKI et al. 1991; FRAUTSCHY et al. 1992; SHAFFER et al. 
1995; ARD et al. 1996; EL KHOURY et al. 1996, 1998, 2007; PARESCE et al. 1996, 1997; 
QIU et al. 1997, 1998; DEWITT et al. 1998; WELDON et al. 1998; CHUNG et al. 1999; 
SCHENK et al. 1999; BARD et al. 2000; NAKAGAWA et al. 2000; WEBSTER et al. 2000; 
BACSKAI et al. 2001; DICARLO et al. 2001; LIM et al. 2001; VON BERNHARDI & RAMIREZ 
2001; WILCOCK et al. 2001, 2003, 2004a, b, c; WYSS-CORAY et al. 2001a, 2002; YOUNKIN 
2001; JANTZEN et al. 2002; ROGERS et al. 2002; KOENIGSKNECHT & LANDRETH 2004; 
MORGAN 2006; NICOLL et al. 2006). Die Beseitigung von β-Amyloid aus dem Gehirn kann 
durch folgende, wahrscheinlich synergistisch wirkende Mechanismen erzielt werden: 
a) Phagozytose durch Mikroglia mit anschließender endosomal-lysosomaler Proteolyse. 
b) Proteolytische Degradation durch extrazelluläre Proteasen, die insbesondere von 
Mikroglia, aber auch von Astrozyten, Neuronen und Oligodendrozyten freigesetzt 
werden, anschließend möglicherweise a) oder c). 
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c) βA-Abtransport über das Gefäßsystem, möglicherweise nach a) oder b) als freies 
Peptid oder gebunden an Antikörper oder Mikroglia. 
 
a) βA-Phagozytose  
 
Mikroglia exprimieren zahlreiche Rezeptoren (Tab. 2.1.3.a und Tab. 2.1.3.2.a), die 
Phagozytose vermitteln und somit eine wichtige Funktion im Clearance-Geschehen 
einnehmen, wie Fc-Rezeptoren, Komplement-Rezeptoren (BARD et al. 2000, 2003; ROGERS 
et al. 2002), Scavenger-Rezeptoren (PARESCE et al. 1996; EL KHOURY et al. 1996, 1998), 
Receptor for advanced glycation end products (RAGE) (YAN & CHEN 1996; WYSS-CORAY et 
al. 2001b), Integrine (BAMBERGER et al. 2003; KOENIGSKNECHT & LANDRETH 2004) und 
Pattern Recognition Rezeptoren (PRRs), wie Toll-like receptors (TLRs) (KAISHO & AKIRA 
2000; BSIBSI et al. 2002; OLSON & MILLER 2004). Bis auf RAGE, der die Phagozytose 
sowohl von löslichem als auch fibrillärem β-Amyloid vermittelt, induzieren alle genannten 
Rezeptoren die Phagozytose von fibrillärem β-Amyloid (Tab. 2.1.3.2.a). Derzeit besteht jedoch 
noch keine Einigkeit über das weitere Schicksal der internalisierten β-Amyloid-Peptide. Durch 
elektronenmikroskopische Analysen an kultivierten Ratten-Mikrogliazellen konnte β-Amyloid 
intrazellulär in Phagosomen-ähnlichen Vesikeln nachgewiesen werden (ARD et al. 1996); 
diese Mikrogliazellen waren in der Lage, β-Amyloid effektiv vom Kulturmedium zu entfernen 
und es anschließend intrazellulär anzusammeln. PARESCE und Mitarbeiter (1997) 
beschrieben, dass Mikrogliazellen sehr schnell große β-Amyloid-Mengen intrazellulär 
aufnehmen, jedoch nur eine geringe Menge langsam abbauen. Laut PARESCE wird nach der 
Aufnahme kein β-Amyloid-Material nach extrazellulär ausgeschleust, sodass die Zellen 
langsam damit „gemästet“ werden. Im Gegensatz dazu stehen die in vitro-Untersuchungen 
von CHUNG et al. (1999); demnach phagozytieren Mikrogliazellen zwar β-Amyloid, jedoch 
wird nur ein kleiner Teil intrazellulär abgebaut - der größte Teil wird unverändert wieder 
ausgeschleust.  
VON BERNHARDI & RAMIREZ (2001) zeigten, dass in vitro-Mikroglia über eine enorme 
Phagozytose-Kapazität sowohl von β-Amyloid als auch von APP verfügt. Auch diese 
Arbeitsgruppe beschreibt, dass der Abbau von exogenem APP und β-Amyloid ausschließlich 
intrazellulär via Endosomen und Lysosomen vollzogen wird, extrazelluläre Proteasen konnten 
nicht nachgewiesen werden. Phagozytotisch aktiv waren lediglich Migrogliazellen, Astrozyten 
zeigten keine Phagozytose. In einer in vitro-Studie konnte auf ultrastruktureller Ebene gezeigt 
werden, dass kultivierte Mikrogliazellen effektiv β-Amyloid phagozytieren und in sekundären 
Lysosomen internalisieren (D`ANDREA et al. 2004). 
Es gibt auf Makrophagen zwei klassische Phagozytose-Rezeptoren: IgG-Rezeptoren (FcRγI 
und FcγRIII) induzieren die sogenannte Typ-I-Phagozytose  (KAPLAN 1977; CARON & HALL 
1998), bei der die Zelle durch Extension ihrer Pseudopodien die zu phagozytierende 
Zielsubstanz umschließt. Komplement-Rezeptoren (CR3 = Mac-1 = αmβ2 = CD11b/CD18) 
hingegen induzieren die Typ-II-Phagozytose , die auch „passive“ Phagozytose genannt wird, 
da Komplement-opsonierte Partikel direkt in das Zytoplasma einfließen ohne Bildung von 
Membranextensionen (KAPLAN 1977). Für die mikrogliale Phagozytose von fibrillärem β-
Amyloid-Material ist zusätzlich ein von diesen klassischen Mechanismen abweichender 
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Zelloberflächen-Rezeptor-Komplex identifiziert worden (BAMBERGER et al. 2003). Die 
funktionellen Komponenten dieses Komplexes beinhalten das Integrin-assoziierte 
Protein/CD47, das α6β1-Integrin sowie den B-Scavenger-Rezeptor CD36, die die mikrogliale 
Phagozytose von fibrillärem β-Amyloid induzieren (KOENIGSKNECHT & LANDRETH 2004). 
Die Bindung von fibrillärem β-Amyloid an diesen Rezeptor-Komplex führt über die Aktivierung 
von Tyrosin-Kinase-abhängigen Signalkaskaden zur Mikroglia-Aktivierung (MCDONALD et al. 
1997; COMBS et al. 1999), die wiederum durch Zytokinproduktion eine Rekrutierung und 
Steuerung weiterer Mikrogliazellen zu β-Amyloid-Ablagerungen induziert (ROGERS & LUE 
2001). 
Auch der in aktiven und passiven Vakzinierungsstudien erzielten βA-Clearance liegt 
wahrscheinlich die mikrogliale Phagozytose als wichtigster Mechanismus zugrunde (SCHENK 
et al. 1999; BARD et al. 2000; SELKOE & SCHENK 2003). 
 
b) βA-Proteolyse  
 
In den letzten Jahren stand der extrazelluläre Abbau von β-Amyloid durch extrazelluläre 
Proteasen im Mittelpunkt der Studien zur βA-Clearance, die insbesondere von Mikroglia, aber 
auch von Astrozyten, Neuronen und Oligodendrozyten freigesetzt werden. So wurde durch in 
vivo-Untersuchungen der Arbeitsgruppe um IWATA (2000) die Metalloendopeptidase 
Neprilysin  (NEP; Enkephalinase) als wichtigste β-Amyloid1-42-abbauende Protease des 
Rattengehirns beschrieben. Eine induzierte Erhöhung der neuronalen Neprilysin-Level führte 
zu einer signifikanten Reduktion von β-Amyloid im Gehirn sowie zu einer fast vollständigen 
Unterbindung der Plaque-Bildung (MOHAJERI et al. 2002). Andererseits kann eine partielle 
Herabregulation von Neprilysin zu steigendem β-Amyloid1-42-Gehalt mit anschließender 
Akkumulation und Plaque-Bildung einhergehen (IWATA et al. 2002). 
Eine weitere β-Amyloid-abbauende Protease ist das Insulin-Degrading-Enzyme (IDE) 
(KUROCHKIN & GOTO 1994). Es handelt sich um eine Thiol-Metalloprotease, die sowohl in 
löslicher Form im Zytoplasma als auch membrangebunden in Neuronen und Mikroglia 
vorkommt (VEKRELLIS et al. 2000), und die insbesondere kleine Peptide wie Insulin, 
Glukagon und atriales natriuretisches Peptid (ANP) aufspaltet. In in vitro-Arbeiten von QIU et 
al. (1998) konnte nachgewiesen werden, dass IDE von kultivierten Mäuse-Mikrogliazellen 
sezerniert wird. Diese mikrogliale Metalloprotease ist in der Lage, sowohl endogene als auch 
synthetisch hergestellte β-Amyloid-Monomere abzubauen, lösliche βA-Dimere oder –Trimere 
werden jedoch nicht von ihr katabolisiert (QIU et al. 1998). Die Freisetzung von IDE durch 
Mikroglia in vitro wird durch Aktivierung der Mikroglia – beispielsweise durch Lipopoly-
saccharide – erhöht. Demzufolge wird der Umfang des β-Amyloid-Abbaus möglicherweise 
durch den Aktivierungszustand der Mikroglia durch verschiedene physiologische und 
pathologische Stimuli reguliert (QIU et al. 1997). 
Eine in vitro-Studie der Arbeitsgruppe um MENTLEIN (1998) zeigte, dass Mikrogliazellen nach 
ihrer Aktivierung eine Metalloprotease freisetzen, die lösliches β-Amyloid degradieren kann, 
solange es noch nicht zu kompakten Ablagerungen aggregiert ist. Die Freisetzung dieser β-
Amyloid-katabolisierenden Protease stellt eine zumindest in Zellkultur beobachtete protektive 
Funktion aktivierter Mikrogliazellen im Alzheimer-Geschehen dar. 
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In biochemischen in vitro-Studien wurden weitere Proteasen beschrieben, die zum 
proteolytischen Abbau von β-Amyloid befähigt sind (BACKSTROM et al. 1996; MCDERMOTT 
& GIBSON 1996; ECKMAN et al. 2001; SELKOE 2001b); von allen bisher untersuchten 
Proteasen sind jedoch nur Plasmin  und Kathepsin B  in der Lage, βA-Oligomere und höhere 
Aggregate zu degradieren (TUCKER et al. 2000; MUELLER-STEINER et al. 2006). Es ist 
anzunehmen, dass sich die verschiedenen, an der Clearance beteiligten Zellen jeweils 
verschiedener Mechanismen bedienen, sodass Mikrogliazellen beispielsweise IDE als Haupt-
Abbau-Protease nutzen, während Neuronen die Lyse von β-Amyloid vorrangig mittels der 
Metalloprotease EC 3.4.24.15 durchführen (YAMIN et al. 1999). Im Gegensatz zu Mikroglia 
und Neuronen konnte für Astrozyten beispielsweise keinerlei IDE-Freisetzung nachgewiesen 
werden (VEKRELLIS et al. 2000). 
 
c) βA-Abtransport  
 
Der Abtransport von β-Amyloid über das Gefäßsystem tritt in Kombination oder in Folge der 
bereits genannten Mechanismen auf; größeres oder abgelagertes βA-Material wird folglich erst 
durch Phagozytose oder/und Proteolyse degradiert. Kleinere, lösliche Moleküle können die 
Blut-Hirn-Schranke, die bei Alzheimer-Patienten intakt ist (ROZEMULLER et al. 1988), daher 
leichter passieren. Die Blut-Hirn-Schranke verfügt jedoch auch über spezialisierte βA-
Transporter (ZLOKOVIC 2004). Die Arbeitsgruppe um FRAUTSCHY (1992) konnte 
nachweisen, dass β-Amyloid-beladene Mikrogliazellen zu Blutgefäßen und Ventrikeln 
migrieren, um βA zum Abtransport zu exozytieren oder um in toto abtransportiert zu werden. 
Sie fanden mittels ultrastruktureller Analysen β-Amyloid-enthaltende Mikrogliazellen im Lumen 
der Gefäße. β-Amyloid-Clearance über die Blut-Hirn-Schranke wurde auch von anderen 
Arbeitsgruppen beschrieben (siehe auch Diskussion 5.2.2) (SHIBATA et al. 2000; WYSS-
CORAY et al. 2001a; WILCOCK et al. 2004a, b; ZLOKOVIC 2004). Die Bindung von β-Amyloid 
in der Peripherie zum Beispiel durch βA-spezifische Antikörper (DEMATTOS et al. 2001; 
SIGURDSSON et al. 2001) oder RAGE (DEANE et al. 2003) führt durch Verschiebung des 
Gleichgewichts zwischen peripherem und zentralnervösem βA-Gehalt zu einem βA-Efflux aus 
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2.1.3.3  Die Mikroglia-Dysfunktions-Theorie 
 
Nach der von STREIT (2004) etablierten Mikroglia-Dysfunktions-Hypothese haben 
Mikrogliazellen unter physiologischen Bedingungen eine neuroprotektive Funktion, deren 
Hauptaufgabe in der Gewährleistung der neuronalen Vitalität und Funktionalität liegt (STREIT 
2002a, b). Ein wichtiger Aspekt dieser mikroglialen Schutzfunktion ist demnach die Clearance 
von anfallendem β-Amyloid durch Phagozytose bzw. durch Sekretion von Amyloid-
degradierenden Enzymen, sodass die vitale Mikrogliazelle die Balance zwischen β-Amyloid-
Produktion und –Abbau aufrecht erhält. 
In humanen Gehirnen wurden dystrophische Mikrogliazellen mit abnormal strukturierten, 
teilweise fragmentierten zytoplasmatischen Fortsätzen gefunden, deren Anteil mit steigendem 
Alter stetig zunahm und die teilweise morphologische Kriterien von aktivierten Mikrogliazellen 
aufwiesen (STREIT et al. 2004). Infolge von zellulären Alterungsprozessen – eventuell forciert 
durch genetische oder epigenetische Faktoren - kommt es zur verminderten mikroglialen 
Clearance von β-Amyloid sowie zu einer Abnahme der trophischen Versorgung von Neuronen. 
Diese chronische neuronale Unterversorgung aufgrund von dysfunktionalen Mikrogliazellen 
 Tab. 2.1.3.2.a: Zusammenfassende Übersicht primär Mikroglia-vermittelter βA-Clearance-Mechanismen  
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geht mit einer vermehrten neuronalen Produktion von β-Amyloid einher, was zusammen mit 
der verminderten mikroglialen Clearance die senile β-Amyloid-Plaqueformation hervorruft. 
Des Weiteren kommt es als Konsequenz der chronischen neuronalen Dysfunktion zu 
neurodegenerativen Prozessen, wie beispielsweise Synapsen-Verlust und Formation von 
neurofibrillären Bündeln. Diese neurodegenerativen Veränderungen – verstärkt durch erhöhte 
Freisetzung von neurotoxischen Substanzen, die beim Absterben der gealterten, dystrophisch 
gewordenen Mikrogliazellen erfolgt - sollen nach dieser Theorie letztendlich die patho-










Abb. 2.1.3.3.a: Mikroglia-Dysfunktions-Theorie  (modifiziert nach STREIT 2004) 
 
 
2.1.4 Spezifische immunologische Prozesse 
 
Die Alzheimersche Krankheit stellt keine typische immunpathologische Erkrankung dar; in 
Gehirnen von AD-Patienten wurden keine oder nur geringgradige lymphozytäre Infiltrationen 
gefunden (MCGEER & MCGEER 1998; AKIYAMA et al. 2000; COOPER et al. 2000). Eine 
frühere Studie belegte, dass β-Amyloid nicht in der Lage ist, lymphozytäre Proliferationen in 
AD-Patienten zu induzieren und konstatierte eine T-Zell-Anergie gegenüber β-Amyloid (TRIEB 
et al. 1996). Allerdings zeigten neuere Untersuchungen, dass β-Amyloid tatsächlich spezifisch-
reaktive T-Zellen aktiviert und zwar sowohl in älteren, nicht dementen Personen als auch in 
AD-Patienten (MONSONEGO et al. 2003). βA-Peptide werden wahrscheinlich zunächst von 
Antigen-präsentierenden Zellen endozytiert, dann prozessiert und schließlich – gebunden an 
MHC-Moleküle – den T-Lymphozyten in der Peripherie präsentiert, die dadurch aktiviert 
werden (BLASKO & GRUBECK-LOEBENSTEIN 2003; MONSONEGO et al. 2003). 
MONSONEGO und Mitarbeiter (2003) registrierten eine HLA-DR Klasse II-Restriktion der βA-
Antigen-Präsentation. Eine solche Antigen-Präsentation gegen-über IL-4- und IL-5-
produzierenden CD4-T-Helfer-Zellen vom Th2-Typ würde zu einer Stimulation von B-Zellen mit 
anschließender Produktion von βA-spezifischen Antikörpern führen; βA-reaktive B-Zellen 
wurden in AD-Patienten nachgewiesen (GASKIN et al. 1993). βA-spezifische Antikörper 
wurden im Plasma von gesunden älteren Menschen und in AD-Patienten gefunden (DU et al. 
2001; HYMAN et al. 2001). AD-Patienten wiesen signifikant niedrigere βA-Antikörper-Level im 
Liquor cerebrospinalis auf als gesunde Menschen (DU et al. 2001). BLASKO & GRUBECK-
LOEBENSTEIN (2003) schlussfolgerten, dass eine herabgesetzte βA-spezifische Immun-
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antwort durch verminderte T-Zellaktivität zu einer Reduktion der βA-Clearance führt, was 
wiederum erhöhte βA-Konzentrationen mit Bildung von βA-Aggregaten zur Folge hat. 
Die therapeutischen Möglichkeiten durch Aktivierung spezifischer immunologischer 
Mechanismen wurden besonders durch eine Reihe von Vakzinierungsstudien unterstrichen 
(siehe 2.1.5), in denen aktive oder passive βA-Immunisierungen zu gesteigerter Clearance der 
βA-Ablagerungen führen. 
Adaptive immunologische Prozesse wirken sich primär förderlich auf den Verlauf der 
Alzheimerschen Krankheit aus, indem sie protektive, aktivierte Mikrogliazellen dirigieren 
(BUTOVSKY et al. 2005, 2006; MORGAN et al. 2005) und die Clearance von β-Amyloid 
erleichtern (MONSONEGO et al. 2006). Störungen in der spezifischen Immunantwort führen 
jedoch zu verstärkter βA-Ablagerung und damit einhergehender Neurotoxizität. Dieser 
Tatsache müssen spezifische Vakzinierungsprotokolle gerecht werden, um Nebenwirkungen 
durch unkontrollierte inflammatorische Reaktionen zu vermeiden. 
 
2.1.5 Bisherige Therapiemöglichkeiten 
 
Bedeutsamer Bestandteil der heutigen Pharmakotherapie der Alzheimerschen Demenz ist die 
Behandlung mit Antidepressiva und Cholinesterase-Inhibitoren, deren symptomatische 
Wirksamkeit und Verträglichkeit mittlerweile gut belegt sind (HAMPEL et al. 2003). Allerdings 
beeinflussen diese rein symptomatischen Therapieansätze in keiner Weise die zugrunde 
liegende pathophysiologische Progression der Erkrankung, sodass in den vergangenen 
Jahren intensiv an der Entwicklung neuer kausaler Strategien mit  dem Ziel der 
Verlangsamung oder Verhinderung der fortschreitenden Neurodegeneration gearbeitet wurde. 
 
1.) Modulation von Neurotransmittern 
 
Zu den derzeit zur Behandlung der AD zugelassenen Substanzen zählen die Cholinesterase-
Inhibitoren; durch die Hemmung dieses Enzyms, das den Neurotransmitter Acetycholin 
abbaut, kann vorübergehend das durch die Neurodegeneration verursachte cholinerge Defizit 
ausgeglichen werden. Neben der initialen Besserung und langfristigen Stabilisierung kognitiver 
Symptome sind auch positive Wirkungen im Hinblick auf Verhaltensstörungen und Aktivitäten 
im täglichen Leben beobachtet worden (HAMPEL et al. 2003). Derzeit liegen für Tacrin, 
Donepezil, Rivastigmin und Galantamin umfangreiche klinische Studien vor, wobei Tacrin 
aufgrund grösserer Nebenwirkungen in den Hintergrund getreten ist. Die übrigen Mittel werden 
als Mittel der ersten Wahl in der Psychopharmakotherapie der AD empfohlen (ADLER et al. 
1999). 
Seit Mai 2002 ist EU-weit der potentiell neuroprotektive Glutamatmodulator Memantine 
zugelassen, der am N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor als nichtkompetitiver Glutamat-
Antagonist wirkt. Glutamat wird in Gehirnen von Alzheimer-Erkrankten überproduziert und 
wirkt exzitotoxisch auf Neuronen. Der NMDA-Kanal wird durch Memantine partiell blockiert, 
sodass er beispielsweise für glutamatvermittelte Lern- und Gedächtnisvorgänge voll verfügbar 
ist, aber gegen die exzitotoxischen Wirkungen von pathologisch erhöhten 
Glutamatkonzentrationen geschützt wird (HAMPEL et al. 2003; VOLBRACHT et al. 2006). 
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Zurzeit befinden sich auch Modulatoren weiterer Glutamatrezeptor-Subtypen, wie die 
Adenosinmonophosphat-aktivierten Proteinkinase (AMPA)-Rezeptoren in vorklinischen 
Studien; für die sogenannten Ampakine konnten symptomatische Wirkungen auf die 
neurokognitive Leistung sowie Auswirkungen auf den Neurotrophinstoffwechsel gezeigt 
werden (LYNCH 1998; HAMPEL et al. 2003). 
 
2.) Amyloidreduzierende Strategien 
 
2a.)  Stoppen der β-Amyloid-Produktion 
 
Durch partielle Hemmung der β- und γ-Sekretasen, die β-Amyloid aus APP generieren, kann 
die Amyloid-Bildung reduziert werden (ROJAS-FERNANDEZ et al. 2002; SELKOE & SCHENK 
2003). Es werden unterschiedliche Hemmstoffe der beiden Sekretasen entwickelt, die in 
Tiermodellen und in vitro bereits eine gute Wirksamkeit in der Enzymhemmung zeigten 
(CITRON 2002). Insbesondere BACE1 als β-Sekretase scheint eine ideale Zielsubstanz für die 
Anti-Amyloid-Therapie zu sein, allerdings müssen kleine, Blut-Hirn-Schranken-gängige, stabile 
Polypeptide entwickelt werden (CITRON 2002; EVIN & WEIDEMANN 2002). Auch die γ-
Sekretase stellt eine potentielle therapeutische Zielsubstanz dar; es wurden potente 
Inhibitoren dieser Sekretase entwickelt, die effektiv die Bildung sowohl von βA40 als auch von 
βA42 verhindern können (ESLER et al. 2000; SEIFFERT et al. 2000; SHEARMAN et al. 2000; 
DOVEY et al 2001). Allerdings sind dem therapeutischen Einsatz von γ-Sekretase-Hemmern 
durch Hemmung der für zelluläre Determinierung wichtigen Notch-Signaltransduktion Grenzen 
gesetzt (MUMM & KOPAN 2000; DOERFLER et al. 2001; GELLING et al. 2002). PETIT et al. 
(2001) haben jedoch Komponenten beschrieben, die in der Lage sind, die β-Amyloid-
Formation ohne Beeinträchtigung der Notch-Signaltransduktion via γ-Sekretase-Hemmung zu 
verhindern. Auch die Arbeitsgruppe um WEGGEN (2001) beschreibt nichtsteroidale 
Antiphlogistika (NSAIDs), die die γ-Sekretase-Aktivität zwar modulieren, aber nicht per se 
unterdrücken, indem sie die Schnittstelle der γ-Sekretase verschieben. Dadurch werden eine 
Abnahme der schnell aggregierenden βA42-Fraktionen und eine verstärkte Produktion der 
kleinen, nicht aggregierenden βA38-Fraktionen erreicht. 
Eine weitere Option, die Amyloid-Akkumulation zu reduzieren wird durch die sogenannten 
„Plaque Buster“ versucht; es handelt sich um verschiedene chemische Agenzien wie z.B. 
Kongo-Rot (LORENZO & YANKNER 1994), das Antibiotikum Rifampicin (TOMIYAMA et al. 
1996), Doxorubicin, Nikotin und Benzofuran (SOTO 1999). Diese verhindern zwar die β-
Amyloid-Oligomerisierung und die Bildung von toxischen β-Amyloid-Protofibrillen, jedoch 
kommt keine dieser Substanzen als Therapeutikum beim Menschen in Betracht, da sie die 
Blut-Hirn-Schranke nicht überwinden können und zyto- (Doxorubicin), neuro- (Nikotin), 
hepatotoxisch (Rifampicin, Benzofuran) oder kanzerogen (Kongo-Rot, Benzofuran) wirken 
können. Viel versprechende Kandidaten sind kleine synthetische Peptide, die sogenannten 
„Beta-Sheet-Breaker“, die sich an das β-Amyloid anlagern und somit erfolgreich eine 




2b.)  Erhöhung der β-Amyloid-Clearance 
 
Eine Strategie zur Beseitigung bereits vorhandenen Amyloids besteht in der verstärkten 
Clearance. Insbesondere wurde auf dem Gebiet der aktiven (mittels synthetischem βA42 oder 
dessen Fragmenten) und passiven (mittels spezifischer, monoklonaler βA-Antikörper) 
Immunisierung experimentiert. Passive oder aktive Immunisierung führte zu einer Abnahme 
von βA-Ablagerungen in transgenen Mäusen, die mit einer Reduktion der kognitiven Defizite 
einhergeht (SCHENK et al. 1999; BARD et al. 2000, 2003; JANUS et al. 2000; MORGAN et al 
2000; BACSKAI et al. 2001, 2002; DAS et al. 2001; DEMATTOS et al. 2001; DODART et al. 
2002; KOTILINEK et al. 2002; ZHOU et al. 2005; LEVITES et al. 2006). 
Die aktive Immunisierung mit β-Amyloid führte zu einer Reduktion der Plaques verbunden mit 
deutlich verminderten Lern- und Gedächtnisdefiziten der transgenen Mäuse. Auch 
SIGURDSSON et al. (2001) führten erfolgreich aktive Immunisierungen transgener Mäuse 
durch, allerdings mit einem nicht amyloidogenen, βA-homologen Peptid, das nicht toxisch und 
schrankengängig ist, und erzielten eine Reduktion der hippokampalen und kortikalen Plaque-
Belastung um 89 %. Erste aktive Immunisierungsversuche am Menschen im Rahmen einer 
Impfstudie mussten wegen des Auftretens von schweren Meningoenzephalitiden mehrerer 
Patienten abgebrochen werden (IMBIMBO 2002). 
Im Rahmen von passiven Immunisierungen passieren peripher applizierte Antikörper gegen 
das β-Amyloid-Peptid in begrenztem Umfang die Blut-Hirn-Schranke und gelangen ins ZNS. 
Die gegen βA4 gerichteten Antikörper stimulieren wahrscheinlich als Opsonin über Fc-
Rezeptoren die mikrogliale Phagozytose von βA4 oder führen zu einer β-Amyloid-Opsonierung 
durch Antikörper-gekoppelte Komplementaktivierung (BARD et al. 2000, 2003). Neben der 
Clearance von β-Amyloid könnten applizierte β-Amyloid-Antikörper des Weiteren zu einer 
Veränderung des inflammatorischen Umfelds führen, indem sie durch Aktivierung 
phagozytotisch aktiver Gliazellen eine Fc-Rezeptor-vermittelte  Produktion des anti-
inflammatorischen Zytokins IL-10 stimulieren und gleichzeitig die Produktion proinflamma-
torischer Zytokine, wie IL-12, hemmen (ANDERSON & MOSSER 2002; BARD et al. 2003). 
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass intravenöse Applikation polyklonaler menschlicher  
Immunglobuline zu einer Abnahme von β-Amyloid im Liquor (DODEL et al. 2002) und im 
Gehirnparenchym sowie zu einer entsprechenden Zunahme im Plasma führt; vermutlich führt 
die Bindung des peripheren β-Amyloids durch die applizierten Antikörper zu einer 
Verschiebung des βA-Gleichgewichts zwischen Peripherie und ZNS, was einen vermehrten 
βA-Efflux aus dem Gehirn zur Folge hat (DEMATTOS et al. 2001, 2002). Diese intravenöse β-
Amyloid-Immunglobulinapplikation befindet sich zurzeit in den USA in der klinischen Testung 
(U.S. National Institutes of Health; National Institute on Aging 2006).  
Ein großer Vorteil der passiven  Immunisierung liegt in der guten Dosis-Kontrolle zirkulierender 
Antikörper. Insbesondere das Immunsystem älterer Patienten ist oft nicht in der Lage, eine 
effektive Antikörper-Reaktion gegen applizierte Aktiv-Vakzinen auszubilden. Andererseits sind 
auch überschießende Reaktionen des Immunsystems besser zu kontrollieren, da der 
Antikörpertiter bei der passiven Immunisierung durch Verminderung von Dosis und/oder 
Applikationsfrequenz reguliert werden kann (MORGAN & GITTER 2004). 
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Die beschriebenen erfolgversprechenden Vakzinierungsstrategien stellen „inflammatorische“ 
Therapiestrategien dar, die der Inflammation im Alzheimer-Geschehen eine nicht 
ausschließlich negative, sondern vielmehr eine therapeutisch nutzbare, förderliche Rolle 
zusprechen. 
 
3.) Antiinflammatorische Strategien 
 
Dieser Ansatzpunkt basiert auf der Erkenntnis, dass durch die progressive β-Amyloid-
Akkumulation eine zelluläre inflammatorische Reaktion im zerebralen Kortex forciert wird 
(ROGERS et al. 1996); diese Neuroinflammation stellt ein charakteristisches Merkmal der AD-
Pathologie dar. Es konnte in epidemiologischen Studien gezeigt werden, dass die Häufigkeit 
der AD bei Personen, die langfristig nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) eingenommen 
hatten, deutlich reduziert ist. Daher lässt sich hypothetisch feststellen, dass NSAIDs das 
Einsetzen der Alzheimerschen Erkrankung durch Unterbrechung der inflammatorischen 
Mikroglia-, Astroglia- und Zytokin-Kaskade verzögern bzw. sogar verhindern (MOORE & 
O´BANION 2002). Andererseits wurde durch die Arbeitsgruppe um WEGGEN (2001) gezeigt, 
dass antiinflammatorische Pharmaka einen direkten Effekt auf die Spaltung von APP durch die 
γ-Sekretase haben. Das häufig angewendete, Blut-Hirn-Schranken-gängige NSAID Ibuprofen 
bewirkte in vitro eine Verringerung der Zytokin-getriggerten β-Amyloid-Produktion (BLASKO et 
al. 2001) und im AD-Mausmodell eine Verminderung der neuritischen Plaque-Pathologie und 
der Inflammationsprozesse (LIM et al. 2000). In einer über sechs Monate laufenden Studie mit 
Indomethacin  war zwar ein positiver Trend auf die kognitive Leistung zu verzeichnen, jedoch 
lag eine hohe Abbruchrate aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkungen vor (ROGERS et al. 
1993). 
Eine relativ junge Substanzklasse stellen die Coxibe dar. Dabei handelt es sich um selektive 
COX-2-Hemmer, die keine Wirkung auf die COX-1 haben und somit kaum unerwünschte 
Nebenwirkungen verursachen. Das derzeit im Hinblick auf eine β-Amyloid-Reduktion 
effektivste NSAID stellt das Flurbiprofen-Derivat NCX-2216 dar, das allerdings erst in einem 
transgenen Mausmodell getestet wurde (JANTZEN et al. 2002) und dort im Zusammenspiel 
mit einer hochgradigen Mikroglia-Aktivierung eine massive Abnahme von löslichen und 
kompakten β-Amyloid-Ablagerungen in den Mäusegehirnen bewirkte. Allerdings zeigte eine 
andere Studie, dass COX-2-Hemmer in vitro eine gesteigerte Produktion toxischer βA1-42-
Peptide induzierten (KUKAR et al. 2005). Entgegen früheren Beobachtungen zeigten die 
NSAIDs Naproxen und Celecoxib auch in einer aktuelle Studie aus den USA, in der Patienten 
mit beginnenden kognitiven Dysfunktionen über vier Jahre mit einer der beiden Substanzen 
behandelt wurden, keine Wirksamkeit im AD-Geschehen, sondern behinderten sogar die 
hirneigene Fähigkeit zur Clearance von abnormalen Proteinen (ADAPT Research Group 
2007). In den meisten der kürzlich duchgeführten klinischen Studien hat die Behandlung mit 
NSAIDs ebenfalls keinen Erfolg gezeigt (HO et al. 2006). Auch die Arbeitsgruppe um EL 
KHOURY (2007) rät zur Vorsicht beim therapeutischen Einsatz nicht selektiver Antiphlogistika 
und weist darauf hin, dass eine chronische Unterdrückung des Chemokinrezeptors Ccr2 sowie 
von Mikroglia durch Langzeitapplikation von NSAIDs die Progression der Alzheimerschen 
Erkrankung beschleunigen kann. 
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Die ideale antiinflammatorische Substanz in der Behandlung der AD würde die wahrscheinlich 
vorrangig durch Mikroglia vermittelte Beseitigung der Amyloid-Plaques nicht beeinträchtigen, 
aber inflammatorische Prozesse, wie Oxidativ-Stoffwechsel oder Superoxidbildung verhindern, 
die wiederum aus der mikroglialen Aktivierung folgen (EIKELENBOOM et al. 2000; HAMPEL 
et al. 2003, BLOCK et al. 2007). Ob Mikrogliazellen an der Amyloid-Clearance maßgeblich 
beteiligt sind ist derzeit nicht sicher; die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag in dieser 
Fragestellung leisten. 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die meisten auf β-Amyloid und dessen Folgeeffekte 
ausgerichteten Therapieansätze nicht kausal angreifen. Zusätzlich werden „unspezifische“ 
therapeutische Strategien in der Behandlung der Alzheimerschen Erkrankung eingesetzt 
(HARDY & SELKOE 2002; GOLDE 2003; HAMPEL et al. 2003), wie Antioxidantien 
(ENGELHART et al. 2002), Metallchelat-Bildner (z.B. Clioquinol) (MASTERS & BUSH 2000), 
Endokannabinoide (VOLICER et al. 1997), lipidsenkende Statine (z.B. Simvastatin) 
(FASSBENDER er al. 2001), Hormonersatz-Therapie mittels Östrogenen (z.B. Raloxifen) 
(YAFFE et al. 1998), Nervenwachstumsfaktor (Nerve growth factor, NGF) (HAMPEL et al. 
2003), Apoptose-Inhibitoren und anderen neuroprotektive Agenzien (z.B. Neotrofin) (GLASKY 
et al. 1994). 
 
2.2 Das Borna Disease Virus (BDV) 
 
Bei dem Borna Disease Virus (BDV) handelt es sich um ein neurotropes Virus mit 
unsegmentiertem Minus-Strang-RNA-Genom, das in einer Reihe von natürlichen und 
experimentellen Wirten vorrangig progressive, nonpurulente Meningoenzephalomyelitiden 
hervorruft (JOEST & DEGEN 1911; SEIFRIED & SPATZ 1930; GOSZTONYI & LUDWIG 
1984b, BODE 1999). Der Pathogenese liegt ein CD8-T-Zell-abhängiger Prozess zugrunde. 
Das Virus selbst ist nicht zytopathogen (HERZOG & ROTT 1980; BILZER & STITZ 1993, 
1994). Das Borna Disease Virus ist der Auslöser der Bornaschen Krankheit, die bereits vor 
250 Jahren als Kopfkrankheit der Pferde beschrieben wurde. Die Krankheit und das Virus sind 
nach der sächsischen Kleinstadt Borna benannt worden, wo es 1895 zu einer Endemie unter 
Pferden eines Kavallerie-Regimentes kam, bei der zahlreiche Tiere starben (KOHL 1896; 
DÜRRWALD & LUDWIG 1997). Lange Zeit wurde dem Virus eine natürliche Pathogenität 
lediglich für Pferde und Schafe zugesprochen und das Vorkommen dieses Virus auf 
endemische Gebiete in Europa beschränkt. Serologische Analysen gaben darüber Aufschluss, 
dass das Virus eine größere geographische Verbreitung aufweist (STITZ et al. 1995). Des 
Weiteren ist auch das Spektrum der natürlichen Wirte größer als zunächst angenommen. Da 
auch der Mensch als natürlicher Wirt diskutiert wird (STITZ & ROTT 1993; CAPLAZI et al. 
1994), muss das Borna Disease Virus als ein echtes zoonotisches Agenz bewertet werden 
(STITZ et al. 1993). 
Ob das Borna Disease Virus tatsächlich in die Pathogenese psychiatrischer Störungen des 
Menschen involviert ist, wird derzeit kontrovers diskutiert. Als gesichert gilt, dass Patienten mit 
neuropsychiatrischen Störungen, insbesondere mit bipolaren Depressionen, eine höhere 
Seroprävalenz als gesunde Individuen aufweisen. Allerdings weisen humane Antikörper eine 
überraschend geringe Avidität gegenüber BDV auf, was die diagnostische Bedeutung solcher 
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serologischer Befunde relativiert (ALLMANG et al. 2001). Auch SCHWEMMLE (2001) stellte 
den diagnostischen Wert serologischer Assays aufgrund der geringen Avidität BDV-
spezifischer Antikörper in Frage, wobei kein Zweifel besteht, dass seroepidemiologisch öfter 
BDV-spezifische Antikörper in Patienten mit neuropsychiatrischen Störungen gefunden 
werden, als in Kontrollen. Spezielle Peptidarrays, die die Spezifität BDV-reaktiver Antikörper 
weiter charakterisierten deuteten an, dass die BDV-spezifischen Antikörper in untersuchten 
Humanseren doch durch Kontakt mit dem Borna Disease Virus generiert werden (BILLICH 
2004). Neben Antikörpern konnten auch BDV-Antigene, Nukleinsäuren und zirkulierende 
Immunkomplexe in Blutproben von psychiatrischen Patienten nachgewiesen werden, was für 
eine ätiopathogenetische Rolle des BDV spricht (BODE & LUDWIG 2003). 
Ein spezielles Charakteristikum der Bornaschen Krankheit stellt die sehr lange Inkubationszeit 
dar, weshalb BDV zu den „slow virus infections“ gezählt wird. Das Virus zeichnet sich 
insbesondere durch intranukleäre Replikation und Transkiption aus; die neurodegenerative 
Wirkung beruht auf der Induktion einer T-Zell-vermittelten Immunreaktion, die Major 
Histocompatibility Complex-I (MHC-I)-restringiert ist (RUBIN et al. 1993; HALLENSLEBEN et 
al. 1998) (siehe 2.2.3). Das Borna Disease Virus weist einen starken Neurotropismus auf und 
nutzt Nervenbahnen, um zentripedal ins Gehirn zu gelangen (ROTT & BECHT 1995). 
 
2.2.1 Borna Disease Virus – eine immunvermittelte E rkrankung  
 
Nach experimentellen BDV-Studien an Ratten wurde ein T-Zell-vermitteltes, immun-
pathologisches Geschehen für die BDV-Pathologie angenommen (LUDWIG et al. 1988; STITZ 
et al. 1995), welches durch Studien an immundefizienten Tieren bestätigt wurde. Demnach 
führten BDV-Infektionen an athymischen Ratten sowie an Ratten, die immunsupprimierend mit 
Cyclophosphamid oder Cyclosporin A behandelt worden waren, weder zu entzündlichen 
Reaktionen noch zur Entwicklung einer symptomatischen BDV-Erkrankung (NARAYAN et al. 
1983b; HERZOG et al. 1985; STITZ et al. 1989). Der Transfer von Milzzellen aus einer BDV-
infizierten Ratte in immunsupprimierte Empfängertiere führte zu inflammatorischen 
Veränderungen im Gehirn und damit einhergehend zu einer klinischen BDV-Erkrankung der 
immunsupprimierten Tiere (NARAYAN et al. 1983b). Ein Transfer von Immunserum führte 
jedoch nicht zu einer Erkrankung, was die Beteiligung von Antikörpern am BDV-induzierten  
immunpathologischen Prozess relativiert (HIRANO et al. 1983). 
In den vorrangig perivaskulär auftretenden, inflammatorischen ZNS-Infiltrationen sind sowohl 
CD4- als auch CD8-T-Zellen zu finden. CD8-T-Zellen agieren als eigentliche Effektor-Zellen im 
BDV-induzierten immunpathologischen Geschehen; die Eliminierung dieser MHC-I-restriktiven 
T-Zellen verhindert sowohl die BDV-induzierten neurologischen Symptome als auch die 
histopathologischen Veränderungen im Gehirn (STITZ et al. 1991, 1992; PLANZ et al. 1993; 
BILZER et al. 1994; SOBBE et al. 1997). 
Das Auftreten hochgradiger perivaskulärer aber auch parenchymaler CD4- und CD8-T-
Zellinfiltrationen im Gehirn korreliert zeitlich mit dem Einsetzen klinischer Krankheitssymptome 
(NARAYAN et al. 1983b; STITZ et al. 1989; PLANZ et al. 1995). 
Für eine direkte neurotoxische Wirkung des BDV sprechen hingegen das Auftreten fataler 
BDV-Verläufe beim Pferd ohne post mortem nachweisbare Inflammation im Gehirn sowie 
funktionelle Störungen im Signaltransduktions- und Neurotransmitterbereich durch virale 
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Proteine (BODE 1999). Pathomechanismen dieser direkten Interaktion des BDV mit ZNS-
Funktionen könnten eine Rezeptorblockade der postsynaptischen Membran durch 
Virusbausteine im Sinne einer kompetitiven Hemmung oder Interaktionen mit den 
sogenannten „Second Messenger“-Systemen (SNYDER 1986) bzw. via Zyto- und 
Chemokinrezeptoren, die ebenfalls an der Neurotransmission mitwirken, darstellen 
(GOSZTONYI & LUDWIG 1984a; BODE et al. 1996; LUDWIG & BODE 1997; DIETRICH et al. 
1998). Aus Sicht dieser Befunde erscheinen die immunpathologischen Reaktionen eher als 
Sekundärphänomene, die durch das experimentelle Design, nämlich hohe Infektionsdosen 
und artifiziellen Infektionsweg, bevorzugt auftreten (BODE 1999). 
Die tierexperimentell untersuchten Lern- und Gedächtnisstörungen stützen die Hypothese, 
dass die BDV-Infektion mit dem für die Gedächtnisbildung essentiellen Glutamatsystem 
hippokampaler Neuronen interagieren könnte (BODE 1999). Diese Annahme basiert auf den 
nahezu identischen Verteilungsmustern von BDV-Antigenen und Glutamatrezeptoren im 
Hippokampus von persistent infizierten Ratten (PTI-NB) (GOSZTONYI & LUDWIG 1984a, 
1995). Diese Ratten zeigten leichte Störungen in emotionalen und kognitiven Fähigkeiten trotz 
fehlender Reaktion des Immunsystems, wobei auf die Modell- und altersabhängige 
unterschiedliche Reaktivität des Immunsystems nach BDV-Infektion hinzuweisen ist 
(NARAYAN et al. 1983a, b; CARBONE et al. 1991; BAUTISTA et al. 1994, 1995; STITZ et al. 
1995). Auch die Arbeitsgruppe um LIPKIN (1988) beschrieb Neurotransmitterveränderungen 
durch BDV-Infektionen im Rattenmodell. 
 
2.2.2 Das BDV-Mausmodell 
 
Mäuse sind generell infizierbar. Der klinische Ausbruch und die Schwere der Erkrankung 
hängen jedoch davon ab, ob und wie stark eine zelluläre Immunreaktion gegen das Borna 
Disease Virus induziert wird (HALLENSLEBEN et al. 1998). Experimentelle BDV-Infektionen 
adulter  Mäuse resultieren nur selten in symptomatischen Krankheitsverläufen. Allerdings gibt 
es erhebliche Empfänglichkeitsunterschiede gegenüber BDV zwischen den verschiedenen 
Mäusestämmen, die auf die Allelkonfiguration des mhc-I zurückzuführen sind (siehe 2.2.3) 
(RUBIN et al. 1993; HALLENSLEBEN et al. 1998). Sowohl BDV-erkrankte als auch klinisch 
gesunde BDV-infizierte Mäuse bilden BDV-spezifische Antikörper. Der klinische Ausbruch und 
die Schwere der Erkrankung hängen jedoch davon ab, in welchem Maße eine zelluläre 
Immunreaktion gegen das Borna Disease Virus induziert wird. Neonatal  infizierte Mäuse vom 
hochempfindlichen MRL-Stamm entwickeln eine schwere neurologische Erkrankung, die sich 
sowohl klinisch als auch histopathologisch manifestiert (HALLENSLEBEN et al. 1998). Auch 
bei Mäusen spielen CD8-T-Zell-vermittelte immunpathologische Prozesse eine entscheidende 
Rolle. MRL-Mäuse ohne funktionales β2-Mikroglobulin-Gen, die nicht in der Lage sind, intakte 
MHC-I-Moleküle zu exprimieren, und denen daher CD8-T-Zellen fehlen (KOLLER et al. 1990; 
ZIJLSRTA et al. 1990), erkranken trotz hoher intrazerebraler Virus-Belastung nicht 
(HALLENSLEBEN et al. 1998). Nur wenn das Virus außerhalb des ZNS genügend T-Zellen 
primen konnte, die dann die Blut-Hirn-Schranke passieren können, entwickelt sich eine 
ausgeprägte klinische Erkrankung. Bei den neonatal infizierten MRL-Tieren scheint die 
Virusvermehrung weniger stark auf das ZNS konzentriert zu sein als in adulten Tieren, sodass 
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bei ersteren eine für das Primen von T-Zellen und damit für die Krankheitsauslösung 
ausreichende, periphere Antigenpräsentation erreicht wird (HALLENSLEBEN et al. 1998).  
Die neurotoxische Wirkung in BDV-empfänglichen Mäusen beruht nicht auf direkten 
zytolytischen Effekten der einwandernden CD8-T-Zellen. Experimente an knock-out-Modellen 
haben gezeigt, dass weder Perforin – das als wichtigster zytotoxischer Effektormechanismus 
der antiviralen Immunantwort von CD8-T-Zellen gilt – noch Fas/Fas-Ligand-basierte 
zytolytische Mechanismen wirken (HAUSMANN et al. 2001). Deshalb wird angenommen, dass 
T-Zell-Zytokine/Rezeptor-Systeme wie TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) aktiviert 
werden und damit Apoptose-vermittelt zum Neuronenverlust führen (SEDGER et al. 1999; 
BARBER 2001). 
 
2.2.3 Mausstamm-spezifische Unterschiede in der Emp fänglichkeit 
 
Verschiedene Mäusestämme weisen erhebliche Empfänglichkeitsunterschiede gegenüber 
BDV auf; der klinische Ausbruch und die Schwere einer Erkrankung hängen von der 
allelischen Zusammensetzung des mhc-I ab, während die Prävalenz von weiteren, bisher 
unbekannten genetischen Faktoren beeinflusst wird (HALLENSLEBEN et al. 1998). Der mhc-I 
ist ein hochpolymorpher Genort, der bei der Maus auf Chromosom 17 lokalisiert ist. Die 
verschiedenen Haplotypen werden in Kleinschreibung bezeichnet (z. B. H-2s, H-2b, H-2k, H-
2d). Hochempfindlich sind nur Mäuse mit H-2k-Haplotyp, wie der MRL-Stamm (RUBIN et al. 
1993; HALLENSLEBEN et al. 1998). Auch Mäuse der Stämme CBA und C3H, die ebenfalls 
die H-2k-Allelkombination auf den mhc-I-Genen aufweisen, zeigen ebenso schwere klinische 
Symptome nach BDV-Infektion wie MRL-Mäuse, allerdings erkranken prozentual weniger 
Tiere klinisch als im MRL-Stamm (HALLENSLEBEN et al. 1998). Mäuse anderer Stämme, wie 
beispielsweise C57BL/6, die andere Allele auf den mhc-I-Genen aufweisen, sind weitgehend 
resistent gegenüber BDV, da keine zelluläre Immunreaktion bei diesen Tieren induziert wird. 
SCHAMEL et al. (2001) identifizierten in MRL-Mäusen das hochkonservierte Peptid TELEISSI 
als immundominantes Epitop des Nukleoproteins p40 des Borna Disease Virus. Dieses Peptid 
wird über murine MHC-I-Moleküle präsentiert, sodass CD8-T-Zellen diesen Komplex erkennen 
können und aktiviert werden. 
 
Mausstamm Haplotyp  
Anteil Mäuse mit neuro-
logischen Symptomen ( in % )  
Schwere der 
Erkrankung 
Alter ( in Tagen ) beim 
Einsetzen der Symptome  
MRL H-2k 83 + + + 27 - 43 
C3H H-2k 47 + + + 32 - 45 
BALB/c H-2d 34 ( + ) 22 - 42 
CBA H-2k 36 + + + 31 - 52 
C57BL/6 H-2s 13 ( + ) 34 - 39 
 
 
Tab. 2.2.3: Induktion einer neurologischen Erkrankun g nach BDV-Infektion in Abhängigkeit von der  
     Empfänglichkeit des Mausstammes  (nach HALLENSLEBEN et al. 1998; neugeborene Mäuse  
     (< 24 h alt) wurden mit je 10 µl BDV-Stamm He/80 intrazerebral infiziert.) 
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3 Tiere, Material und Methoden 
 
3.1 Chemikalien, Material und Geräte  
 
Die verwendeten Lösungen und Substanzen (siehe Anhang I, S. I) wurden, soweit nicht 
abweichend angegeben, von den Firmen Roth und AppliChem bezogen. In Prozent 
angegebene Konzentrationen beziehen sich stets auf das Volumen (Volumenprozent). 
 
3.1.1 Geräte und Laborhilfsmittel 
 
- Gefriermikrotom HM 500 OM®, MICROM International GmbH, Walldorf/Baden 
- Geiger-Müller-Zählrohr LB 122, Berthold 
- Gelelektrophorese-System: Elektrophorese-Kammer, FEBIKON 
Gelträgereinheit/Sequenzierungszelle Sequi-Gen, BIORAD 
Geltrockner Model 583 Gel Dryer, BIORAD  
Stromversorgungsgerät Power Pac 200, BIORAD 
- Geldokumentationssystem; Bio Imaging System GENE GENIUS, SynGene 
- Kühlzentrifuge Multifuge 3 S-R, Heraeus 
- Liquid Scintillation Analyzer Tri-Carb 2100 RT, Canberra-PACKARD GmbH 
- Konfokalmikrosop „Axioplan“,  Carl Zeiss Jena GmbH 
- Mikroskop „Axioskop“, Carl Zeiss Jena GmbH 
- Phosphoimaging-System:   GS 525 Sample Loading Dock, BIORAD 
GS 525 Molecular Imager, BIORAD 
Fluor-STM MultiImager, BIORAD 
GS 525 Screen Eraser, BIORAD 
- Photometer HTS 7000 Bio Assay Reader zur Fluoreszenzsignal-Detektion, PERKIN 
ELMER 
- Sicherheitswerkbank Hera Safe, Heraeus 
- Thermocycler DNA Engine PTC-200, MJ Research 
- Ultraschallhomogenisator Virsonic Cell Disrupter Model 16-850, Virtis Company, New York 
- Ultrazentrifuge SORVALL®  Combi Plus, Kendro Laboratory Products 




- analySISPro, SIS.Soft-Imaging Software GmbH Münster (histometrische β-Amyloid- Quanti- 
    fizierung) 
- GeneSnap, SynGen        (Geldokumentation RNA+PCR) 
- HTS Ole, PERKIN ELMER       (ELISA-Auswertung / Photometrie) 
- Multi-Analyst®, BIORAD        (Phosphoimager-Auswertung) 
- Neurolucida®, MicroBrightField, Inc., Colchester, USA     (immunhistochemische Quanti- 
    fizierung) 
- Spot 4.0®, Diagnostic instruments, Inc., Sterling Heights, USA (Histologie-Dokumentation) 
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- VISIONliteTM, ThermoSpectronic      (Photometrie) 




Virusstamm 76 von STAEHELI (Freiburg), hervorgegangen aus dem Gießener BDV-Stamm 
He/80 (FREUDE et al. 2002); verwendet wurde der Überstand eines 10 %igen PBS-
Hirnhomogenats der ersten Passage in der Ratte. 
Es wurden zur Infektion jeweils 20 µl dieses Homogenats eingesetzt, die insgesamt ca. 5 x 103 
focus forming units (FFU) entielten. 
 
3.2 Versuchstiere  
 
Alle genehmigungspflichtigen, tierexperimentellen Eingriffe wurden im Rahmen des vom 
Regierungspräsidium Leipzig genehmigten Tierversuchsvorhabens TVV 03/01 durchgeführt. 
Insgesamt wurden 29 Kontrollmäuse (PBS) und 41 BDV-infizierte Mäuse (Tg2576) untersucht, 
davon 40 transgene Tiere und 30 Wildtyp-Tiere. Die Tiere wurden unabhängig vom 
Geschlecht untersucht. Allerdings stellte sich heraus, dass vor allem bei den transgenen 
Tieren die Männchen labiler waren, als die gleichaltrigen Weibchen und oftmals vorzeitig aus 
dem Versuch ausschieden. Daher wies die Mehrheit der zu den späten Infektionszeitpunkten 
untersuchten Tiere weibliches Geschlecht auf. Die Tiere wurden in Klimaschränken mit 
Tag/Nachtrhythmus bei konstant 23 °C und 56 % Luftf euchte gehalten. Nach drei Wochen 
Säugezeit wurden sie abgesetzt, nach Geschlechtern getrennt und mittels Ohrlochmarkierung 
gekennzeichnet. Ab dem Absetztag wurden die Mäuse einmal pro Woche gewogen, bis sie im 
Alter von zirka drei Monaten ein stabiles Gewicht von 30 bis 35 Gramm aufwiesen, wobei die 
hAPP-transgenen Tiere durchschnittlich sechs Gramm leichter waren als ihre Käfiggenossen 
vom Wildtyp. Die weiblichen Wurfgeschwister wurden durchgehend zusammen in größeren 
Käfigen gehalten, während die männlichen Wurfgeschwister im Alter von ca. sechs Wochen 
aufgrund steigender Aggressivität getrennt und in Einzelkäfigen gehalten wurden. 
Alle Mäuse hatten ad libitum Zugang zu Futter und Wasser. 
 
3.2.1 Transgenes Mausmodell 
 
Die hier verwendete transgene Tg2576-Mauslinie wurde 1995 von Dr. Karen Hsiao, 
Minnesota, entwickelt und beschrieben (Hsiao et al. 1995, 1996). Diese Maus trägt in ihrem 
Genom die Sequenz für das humane amyloid precursor protein (hAPP) 695 mit der 
Doppelmutation lys670-asn und met671-leu (k670n, m671l) unter Kontrolle des Promoters für 
das prion-protein-Gen vom Hamster (tg(huapp695.k67n-m671l)2576). 
 
3.2.2 Transgen-Nachweis mittels Polymerase-Kettenre aktion (PCR) 
 
Der Nachweis des happ-Gens erfolgte mittels PCR nach DNA-Isolierung aus einem ein bis 
zwei mm langen Mausschwanzbioptat (HSIAO et al. 1995) in drei Schritten: 
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1.) DNA-Isolierung mittels Proteinase K und Phenol/Chloroform-Fällung 
 
Die Mausschwanzbioptate wurden zerkleinert und in jeweils 700 µl sterilem Mausschwanz-
Puffer sowie mit 35 µl Proteinase K (10 mg/ml) über Nacht bei 55 °C lysiert. 
Anschließend wurden 700 µl frisch hergestelltes Phenol/Chloroform (1:1) pro Probe hinzufügt, 
geschüttelt und fünf Minuten bei 14.000 rpm zentrifugiert. Die obere wässrige Phase mit der 
genomischen DNA wurde in ein frisches Eppendorf-Tube überführt und mit gleicher Menge 
Chloroform versetzt, geschüttelt und fünf Minuten bei 16.000 rpm zentrifugiert, um Phenolreste 
zu eliminieren. Zur DNA-Fällung im Überstand (ca. 500 µl) wurden 1000 µl eiskaltes 100 %iges 
Ethanol gegeben und die Proben bei 16.000 rpm für 30 Minuten zentrifugiert. 
Das entstandene Pellet wurde mit 70 %igem Ethanol gewaschen. Nach Entfernung des 




- Aqua deionis. Steril  12,4 µl 
- 10 x PCR-Puffer     2,0 µl 
- Nukleotid-Mix     2,0 µl 
- Primer 1501     0,4 µl 
- Primer 1502     0,4 µl 
- Primer 1503     0,4 µl 
- Taq DNA Polymerase    0,4 µl 
- Genomische DNA aus Schritt 1.)   0,5 µl 
 
Als Negativkontrolle wurde statt der DNA steriles Wasser verwendet. Außerdem wurde eine 
definiert transgene Probe als Positivkontrolle genutzt.  
 
• Primer 1503 und 1502: Amplifikat humanes (transgenes) APP; Länge: 450 bp 
• Primer 1501 und 1502: Amplifikat murines (endogenes) APP; Länge: 750 bp 
 
 Tab. 3.2.2.a: Verwendete PCR-Primer (Firma BioTeZ Berlin-Buch GmbH) 
Name Länge Sequenz Konz. 
1501 (sense) 28 mer 5`-AAG CGG CCA AAG CCT GGA GGG TGG AAC A-3` 10 pmol/µl 
1502 (antisense) 29 mer 5`-GTG GAT AAC CCC TCC CCC AGC CTA GAC CA-3` 10 pmol/µl 
1503 (antisense) 25 mer 5`-CTG ACC ACT CGA CCA GGT TCT GGG T-3` 10 pmol/µl 
 
 Tab. 3.2.2.b: Übersicht über die Temperaturprofile  
Reaktionsschritt Temperatur Zeitdauer Anzahl der Zy klen  
1.) Denaturierung 94° C 5 min. 1 
2.) Denaturierung 94° C 45 sec. 
3.) Primeranlagerung 54° C 45 sec. 
4.) Produktelongation/Polymerisation 72° C 1 min. 
35 
5.) Finale Elongation 72° C 7 min. 1 
6.) Lagerung 4° C ∞ / 
 
Tiere, Material und Methoden 
30 
Abb. 3.2.4: Die dorsale Fläche des Mausschädels mit 
den Referenzpunkten Bregma und Lambda.  
Roter Stern: Injektionsstelle. 
Aus: The Mouse Brain in Stereotaxic Coordinates 
         (PAXINOS & FRANKLIN 2001) 
3.) DNA-Gelelektrophorese und Auswertung mittels Geldokumentationssystem 
 
Für die Auftrennung wurde ein 1 %iges Agarose-TBE-Gel verwendet. Dem flüssigen Gel 
wurde Ethidiumbromid (5 µl/100 ml) zur UV-Detektion zugegeben. Als Laufpuffer wurde 1 x 
TBE-Puffer verwendet. 
10 µl der PCR-Proben wurden in 2 µl DNA-Ladepuffer aufgenommen, auf das Gel aufgetragen 
und für 45 Minuten bei einer konstanten Spannung von 90 Volt (V) elektrophoretisch getrennt. 
Als Standard wurden 2 µl einer Markersubstanz (GeneRulerTM, Fermentas), 2 µl DNA-
Ladepuffer und 8 µl Wasser verwendet.  
Anhand der Banden wurde bestimmt, welche Tiere neben endogenem app auch das humane 












Transgenen Mäusen sowie nicht transgenen Kontrolltieren wurden zu unterschiedlichen 
Infektionszeitpunkten (14 Tage post natum (p.n.), 11 Monate p.n., 13,5 Monate p.n. und 18 
Monate p.n.) mittels Hamilton-Spritze unter Ether-Kurznarkose 20 µl Borna-Virus Stock 76 
(Überstand eines 10 %igen Hirnhomogenats) 
paramedian in die linke Hirnhemisphäre 
rostral von Bregma (roter Stern) injiziert. Für 
die intrazerebrale Infektion war eine 
Schädeltrepanation notwendig, die in 
Injektionsvollnarkose (Hypnomidate®; 1 ml 
pro 60 g KGW) und zusätzlicher Lidocain-
Lokalanästhesie durchgeführt wurde. Eine 
Ausnahme bildeten die mit 14 Lebenstagen 
infizierten Mäuse, bei denen die Infektion 
aufgrund des geringen Verknöcherungs-
grades als direkte Injektion lediglich unter 
Ether-Kurznarkose durchgeführt werden 
konnte. 
Als nicht infizierte Kontrolltiere dienten hAPP-transgene Mäuse sowie nicht transgene Tiere, 
die parallel zu den oben genannten Infektionszeitpunkten mit 20 µl steriler 0,1 M PBS-
Pufferlösung (pH 7,4) in die linke Hirnhemisphäre scheininfiziert wurden. 
Abb. 3.2.3: Gelelektrophorese zum Transgen - 
       Nachweis 
 
Lane 1  = Standard (DNA-Leiter GeneRulerTM) 
 
Lane 2  = Maus-Wildtyp 
 
Lane 3  = hAPP-transgenes Tier Tg2576 
 1                               2      3 
500 bp 
700 bp 
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Tab. 3.2.4: Gruppen -  





Schein = Nicht infizierte  
   Kontrolltiere 
 
BDV     = BDV-infizierte 
               Tiere 
 
p.n.      = post natum 
 
p.i.       = post 
 infectionem 
 
wt        = Wildtyp-Tiere 
 
tg         = hAPP-trans- 
               gene Tiere 
3.2.4 Überlebenszeiten und Gruppengrößen 
 
Sowohl BDV-Tiere als auch nicht infizierte Kontrolltiere, die mit 14 Lebenstagen infiziert 
wurden, wurden zwei, vier und 14 Wochen  nach der Infektion getötet und untersucht. 
Tiere, die erst in höherem Alter, also mit 11 Monaten, 13,5 Monaten und 18 Monaten infiziert 



















Zu den oben genannten Überlebenszeiten post infectionem wurden die Tiere durch eine 
überdosierte Ketamin (80 µl/Tier) / Xylazin (20 µl/Tier)-Narkose getötet. Mit Hilfe einer 
Perfusionspumpe wurde eine intrakardiale Perfusion mit sterilem PBS-Puffer, pH 7,4 
vorgenommen. Die Tiere wurden dekapitiert, das Gehirn aus der Schädelhöhle freipräpariert 
und vorsichtig entnommen. 
Anschließend erfolgte eine mediane Trennung in linke und rechte Hirnhälfte. Aus den linken 
Hirnhälften von Tieren des frühen Infektionszeitpunktes (14 Tage p.n.) wurden für die RNA-
Präparation ein frontoparietales Kortex-Areal, sowie die Regionen Hippokampus und Kleinhirn 
präpariert und bei -80° C gelagert. Nach der RNA-Pr äparation erfolgte der RNAse Protection 
Assay (RPA) zur Untersuchung der Zytokinmuster (siehe 3.3.6). 
Aus den linken Hirnhälften von Tieren der Infektionszeitpunkte 11 Monate, 13,5 Monate und 18 
Monate wurden für die βA4-ELISA-Präparation (siehe 3.3.5) ein frontoparietales Kortex-Areal 
sowie die Region Hippokampus präpariert und ebenfalls bis zur Aufarbeitung bei -80 °C 
gelagert. Die rechten Hirnhälften aller untersuchten Tiere wurden in toto für 24 h in 4 % 
Paraformaldehyd fixiert. Anschließend wurden sie zur Kryoprotektion über Nacht in 30 %iger 
Saccharose-Lösung gelagert und dann bei -60 °C in H exan schockgefroren. Diese Hirnhälften 
wurden bis zur immunhistochemischen Aufarbeitung bei -20 °C gelagert. 
Infektionszeitpunkt  Überlebenszeiten 
Zwei Wochen p.i. Vier Wochen p.i. 14 Wochen p.i. 
Schein BDV Schein BDV Schein BDV 
1 wt 1 wt 1 wt 2 wt 2 wt 3 wt 
14 Tage p.n. 
1 tg 2 tg 1 tg 2 tg 2 tg 2 tg 
Vier Wochen p.i. 
Schein BDV 
3 wt 3 wt 
11 Monate p.n. 
4 tg 5 tg 
Vier Wochen p.i. 
Schein BDV 
3 wt 3 wt 
13,5 Monate p.n. 
5 tg 5 tg 
Vier Wochen p.i. 
Schein BDV 
2 wt 2 wt 
18 Monate p.n. 
3 tg 6 tg 
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Abb. 3.3.C: Bregma-Ebene -2,8 mm 
 
Kaudaler Abschnitt im Bereich des visuellen 
Kortex 
 
Areal 1:  Retrosplenialer Kortex, primärer und 
 sekundärer visueller Kortex  
Areal 2:  Primärer und sekundärer auditorischer
 Kortex  
Areal 3:  Ekto- und perirhinaler Kortex  
Areal 4:  Entorhinaler und piriformer Kortex, 
amygdalo-hippokampales Areal  
Areal 5:  Hippokampus  
Areal 6:  Gyrus dentatus 




Zum Verständnis der Angaben in den Tabellen und Diagrammen des Ergebnis-Teils (siehe 
Kapitel 4) und zur besseren Orientierung sei hier eine kurze, schematische Beschreibung der 
untersuchten Koronal-Schnittebenen (in Bregma-Koordinaten, entnommen aus PAXINOS & 
FRANKLIN 2001) vorangestellt. Für quantitative Analysen wurden die Koronalschnitte aller 
drei Schnittebenen in jeweils vier bis sechs Areale eingeteilt und anschließend arealweise 
ausgewertet und verglichen. Auf diese Weise konnten lokale Besonderheiten und 
Unterschiede erfasst werden. 
 
Abb. 3.3.B: Bregma -Ebene -1,82 mm 
 
Mittlerer Abschnitt im Bereich des  
Hippokampus 
 
Areal 1:  Retrosplenialer Kortex und Asso- 
ziations-Kortex, Übergang zum 
              primären somatosensorischen Kortex  
Areal 2:  Primärer und sekundärer somato- 
              sensorischer Kortex  
Areal 3:  Ekto- und perirhinaler Kortex  
Areal 4:  Piriformer Kortex und Amygdala  
Areal 5:  Hippokampus  
Areal 6:  Gyrus dentatus 
Abb. 3.3.A: Bregma -Ebene 0,26 mm  
 
Rostraler Abschnitt im Bereich des somato-
sensorischen Kortex 
 
Areal 1:  Primärer und sekundärer  
              motorischer Kortex, Übergang 
              zum primären somatosensorischen 
              Kortex  
Areal 2:  Primärer und sekundärer somato- 
              sensorischer Kortex  
Areal 3:  Insulärer Kortex  
Areal 4:  Piriformer Kortex und präoptische 
              und basale Nuclei 
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3.3.1 Immunhistochemische Untersuchung der Hirnhälf ten 
 
Mittels Gefriermikrotom wurden bei -21 °C 30 µm dic ke Koronalschnitte der gesamten rechten 
Hirnhälften angefertigt. Diese wurden frei flotierend in 0,1 M TBS-Puffer, pH 7,4 (TBS) mit 
Natriumazidzusatz zum Schutz vor mikrobieller Kontamination in Zellkulturplatten gelagert. 
 
3.3.1.1  Standardprotokoll für die Immunhistochemie 
 
Alle Reaktionen wurden an frei flotierenden Schnitten vorgenommen. Soweit nicht anders 
beschrieben, wurden die immunhistochemischen Reaktionen nach folgendem Protokoll unter 
Verwendung der Avidin-Biotin-Komplex-Methode durchgeführt: 
 
(1) Spülen der Schnitte 5 x 5 min. in TBS zum Entfernen des Natriumazids. 
(2) Blocken von endogener Peroxidaseaktivität durch Inkubation in 1 %igem H2O2 in TBS 
für 10 min. bei Raumtemperatur (RT). 
(3) Spülen der Schnitte 3 x 5 min. in TBS. 
(4) Blocken von unspezifischen Antikörperbindungsstellen durch Inkubation in 5 %igem 
Ziegennormalserum in TBS  (Blockingpuffer) für 1 h bei RT. 
(5) Inkubation mit dem primären Antikörper in der jeweiligen Verdünnung im Blockingpuffer 
bei 4 °C über Nacht (siehe Anhang I, S. I). 
(6) Spülen der Schnitte 3 x 5 min. in TBS. 
(7) Inkubation mit dem biotinylierten sekundären Antikörper in der jeweiligen Verdünnung in 
TBS für 1 h bei RT (siehe Anhang I, S. I). 
(8) Spülen der Schnitte 3 x 5 min. in TBS. 
(9) Inkubation mit dem Vectastain Avidin-Biotin-Complex (ABC) für 1 h bei RT (30 min. vor 
Verwendung ansetzen): 
8 µl Avidin + 8 µl biotinylierte Meerrettich-Peroxidase auf 1 ml TBS 
(10) Spülen der Schnitte 2 x 5 min. in TBS. 
(11) Spülen der Schnitte 1 x 5 min. in 0,05 M Tris/HCl-Puffer (pH 7,6). 
(12) Farbentwicklung in Färbelösung: 
• 5 mg DAB in 10 ml 0,05 M Tris/HCl-Puffer lösen, unmittelbar vor Gebrauch 6 µl 
30 %iges H2O2 zugeben. 
• Färbung der Schnitte unter Sichtkontrolle 
• Färbedauer je nach Reaktion 5 bis 20 min; es entsteht ein braunes Farbprodukt 
(13) Stoppen der Farbreaktion durch Spülen in TBS. 
(14) Entsalzen der Schnitte durch 2-maliges Spülen in Aqua dest. 
(15) Aufziehen der Schnitte auf Eiweißglycerin-beschichtete Objektträger. 
(16) Auf Wärmeplatte trocknen lassen. 
(17) Equilibrieren der Schnitte im Lösungsmittel (Toluol). 
(18) Eindecken mit Schnelleindeckmittel Entellan auf Toluolbasis.  
 
Alle Inkubations- und Spülschritte wurden auf einem Taumelgerät durchgeführt. Zur Kontrolle 
des Detektionssystems wurden Schnitte unter Auslassung des Primärantikörper-Schrittes 
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prozessiert. Als Protokoll-Kontrollen diente Schnittmaterial, in dem die zu detektierenden 
Strukturen gesichert nachzuweisen sind. 
 
3.3.1.2  Nachweis des viralen Nukleoproteins in Astroglia mittels Doppelmarkierung 
 
Zunächst wurde der Nachweis von GFAP wie unter 3.3.1.1 beschrieben durchgeführt. 
Anschließend erfolgte die Darstellung des viralen Nukleoproteins. Abweichend wurde hier ein 
mit alkalischer Phosphatase konjugierter Sekundärantikörper in der Konzentration 1 : 200 
eingesetzt. Als Chromogen wurde das Fuchsin-System der Firma Dako wie folgt eingesetzt: 
• 120 µl Fuchsin-Chromogen 
• 120 µl aktivierendes Agens 
• 2 ml Färbepuffer 
 
3.3.1.3  Lektinhistochemischer Mikroglia-Nachweis 
 
Zusätzlich zur Immunhistochemie wurde Mikroglia mittels einer Lektinfärbung dargestellt. 
Dafür wurde das biotinylierte Isolektin B4 „Griffonia simplicifolia“ (GSA) verwendet, das eine 
Spezifität für α-D-Galactose besitzt. Das Protokoll für die Lektinhistochemie weicht von dem 
unter 3.3.1.1 beschriebenen Standardprotokoll wie folgt ab: 
 
(1) Blocken der unspezifischen Antikörperbindungsstellen (Punkt (4) im Standardprotokoll) 
entfällt. 
(2) Inkubation mit dem biotinylierten Lektin GSA (Endkonzentration 1 : 20) in 0,1 M PBS-
Puffer über Nacht bei 4° C. 
(3) Inkubation mit sekundärem Antikörper (Punkt (7) im Standardprotokoll) entfällt. 
(4) Das Lektin wurde direkt mit dem Avidin-Biotin-Complex detektiert. 
 
3.3.1.4  Antigenwiederherstellung 
 
Die immunhistochemische Detektion von Mikroglia mittels F4/80-Antikörper sowie von β-
Amyloid1-42 mittels βA1-42-Antikörper erforderte jeweils eine Vorbehandlung zur Antigen-
wiederherstellung: Vor der Verwendung des F4/80-Antikörpers erfolgte eine Proteinase-K-
Vorbehandlung. Dem ersten Spülschritt folgend (siehe 3.3.1.1) wurden die Schnitte für fünf 
Minuten bei 37 °C mit einer Proteinase-K-Lösung (2, 5 µg/ml TBS) inkubiert. Nach dem 
Abstoppen des Verdaus durch dreimaliges Spülen in TBS erfolgte die Weiterbearbeitung 
entsprechend dem Standardprotokoll. 
Für die Antigenwiederherstellung vor dem Einsatz des βA1-42-Antikörpers wurden die Schnitte 
stattdessen für zehn Minuten in 85 %iger Ameisensäure inkubiert. Dieser Schritt diente der 
Epitopdemaskierung im Bereich der Amyloid-Fibrillen vor der Detektion von β-Amyloid-Peptid. 
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3.3.2 Darstellung der β-Amyloid-Ablagerungen mittels Thioflavin-S 
 
A.)  Herstellung Gelatine-beschichteter Objektträger: 
 
(1) Waschen der Objektträger in Küvette für 10 min. in Ethanol. 
(2) Waschen der Objektträger in Küvette für 10 min. in  100 % Aceton. 
(3) Für 30 min. unter fließendes Leitungswasser. 
(4) Waschen der Objektträger in Küvette für 10 min. in A. bidest. 
(5) Trocknen über Nacht bei 42 °C. 
(6) Beschichtung der Objektträger: 2 % Gelatine in 50 ml A. bidest., erwärmen, lösen 
+ 0,2  % Chromalaun in 50 ml A. bidest 
100 ml ( 1 % Gelatine, 0,1 % Chromalaun ), filtriert 
 
B.)  Thioflavin-S Färbung: 
 
(1) Spülen der Schnitte 5 x 5 min. in A. bidest. zum Entfernen des Natriumazids. 
(2) Aufziehen der Schnitte auf Gelatine-beschichtete Objektträger (siehe oben). 
(3) Trocknen über Nacht bei Raumtemperatur. 
(4) Waschen der Objektträger 2 x 3 min. in Küvette mit deionisiertem Wasser. 
(5) Inkubation mit 1 % Thioflavin-S-Lösung in deionisiertem Wasser für 20 min. bei Raum-
temperatur. 
(6) Abspülen der Thioflavin-S-Lösung mit A. bidest. 
(7) Differenzierung in 80 % Ethanol in Küvette für 35 min. bei Raumtemperatur. 
(8) Trocknen der Objektträger. 




3.3.3.1  β-Amyloid-Ablagerungen und Mikroglia 
 
Mit dieser Zweifachmarkierung wurden gleichzeitig Thioflavin-S-positive Amyloid-
Ablagerungen (siehe 3.3.2) sowie Mikrogliazellen, die mittels F4/80-Antikörper (siehe Anhang 
I, S. I) detektiert wurden, dargestellt. Die Amyloid-Ablagerungen stellten sich grüngelb 
(Anregung: 430 nm; Emission: > 455 nm) und die Mikrogliazellen rot (Anregung: 543 nm; 
Emission: 570 nm) dar. 
Nach Epitopdemaskierung mittels Proteinase-K (siehe 3.3.1.4) und Blocken von 
unspezifischen Bindungsstellen wurden die Schnitte über Nacht mit dem Primärantikörper 
inkubiert (Verdünnung: 1 : 200 in Blockingpuffer). Als Detektionssystem wurde ein biotiny-
lierter Ziege-anti-Ratte-IgG-Antikörper (Verdünnung: 1 : 1000) und Cy3-konjungiertes Extr-
Avidin (Verdünnung: 1 : 300 in 1 %igem BSA in TBS) verwendet. Nach Spülen in deionisiertem 
Wasser und Aufziehen auf gelatinierte Objektträger schloss sich wie beschrieben die 
Thioflavin-S-Färbung an (3.3.2.B). 
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3.3.3.2  β-Amyloid-Ablagerungen und Astroglia 
 
Mit dieser Zweifachmarkierung wurden gleichzeitig Thioflavin-S-positive Amyloid-
Ablagerungen (siehe 3.3.2) sowie Astrozyten, die mittels GFAP-Antikörper (siehe Anhang I, S. 
I) detektiert wurden, dargestellt. Sowohl Amyloid-Ablagerungen (Anregung: 430 nm; Emission: 
> 455 nm) als auch Astrozyten (Anregung: 488 nm; Emission: 508 nm) stellten sich grüngelb 
dar und wurden rein morphologisch differenziert. 
 
(1) 4 x 5 min. Spülen in TBS. 
(2) Inkubation mit dem primären Antikörper GFAP in Blockingpuffer 1 : 1000 für 2 h bei 
Raumtemperatur. 
(3) 3 x 5 min. Spülen in TBS. 
(4) Inkubation mit dem sekundären Antikörper Cy2-Ziege-anti-Kaninchen in TBS 1 : 100 für 
1 h bei Raumtemperatur in dunkler Kammer. 
(5) 3 x 10 min Spülen in A. deionis. 
(6) Aufziehen der Schnitte auf Gelatine-beschichtete Objektträger und über Nacht trocknen 
lassen. 
(7) Anschließend Thioflavin-S-Färbung wie unter 3.3.2.B beschrieben. 
 
3.3.4 Morphometrische Auswertung 
 
3.3.4.1  Dichte der BDV-infizierten Zellen 
 
Zur Bestimmung der Dichte der BDV-infizierten Zellen in den untersuchten Hirnlokalisationen 
(siehe 3.3) wurden alle Bo18-markierten Zellen eines Areals in drei Hirnschnitten pro Tier mit 
Hilfe der Neuronen-Quantifizierungs-Software Neurolucida® ausgezählt (siehe auch Tabelle 
4.3.1. aus Anhang II, S. VI bis XVI). 
 
3.3.4.2  Klassifizierung von CD4- und CD8-Zellen 
 
Um den Grad der Infiltration von CD4- und CD8-T-Zellen in den untersuchten Hirnarealen 
objektiv einzuschätzen, wurde eine quantitative Klassifizierung nach lichtmikroskopischer 
Betrachtung vorgenommen: 
Grad 0 =  Keine CD4-/CD8-Infiltrate. 
Grad 1 =  Keine CD4-/CD8-Zellen im Parenchym; ausschließlich vereinzelte und peri- 
     vaskuläre Zellinfiltrate.  
Grad 2 =  Mehrere CD4-/CD8-Zellen im Parenchym, vorrangig jedoch größere meningeale 
     und perivaskuläre Zellansammlungen. 
Grad 3 =  Viele, gleichmäßig verteilte CD4-/CD8-Zellansammlungen im Parenchym und  
    zahlreiche, dichte, meningeale und perivaskuläre Zellinfiltrate. 
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3.3.4.3  Klassifizierung der mikroglialen Aktivierung 
 
Zur Untersuchung des Aktivierungsgrades von Mikroglia, der in den untersuchten Hirn-
lokalisationen der BDV-infizierten Tiere unterschiedlich ausgeprägt war, wurde eine Einstufung 
des mikroglialen Aktivierungsgrades wie folgt vorgenommen (siehe auch Tabelle 4.3.1. aus 
Anhang II, S. VI bis XVI): 
Grad 0  =  Ausschließlich ruhende Mikroglia-Zellformen entsprechend der Markierung in 
den nicht infizierten Kontrolltieren; blasse, ramifizierte Zellformen mit langen, 
dünnen Fortsätzen. 
Grad 1  =  Vorrangig ruhende Mikrogliazellen, nur vereinzelt dunklere, deutlicher markierte,  
abgerundete Zellformen, die auf Aktivierung hinweisen.  
Grad 2  =  Aktivierte Mikrogliazellen, gekennzeichnet durch hohe Markierungsdichte, 
dicken, plumpen, rundlichen Zelleib mit kurzen, dicken, buschig verzweigten 
Fortsätzen, herrschen vor. 
Grad 3  =  Hochgradige mikrogliale Aktivierung; ausschließlich aktivierte Mikrogliazellen 
mit sehr hoher Markierungsintensität sowie zahlreichen amöboiden Zellformen. 
 
3.3.4.4  Histometrische Quantifizierung der β-Amyloid1-42-Markierungsdichte 
 
Zur quantitativen histometrischen Analyse der Amyloid-Ablagerungen wurden pro Tier drei  
βA1-42-markierte Hirnschnitte computergestützt mit der Software „analySISPro“ an einem 
Videomikroskop untersucht. Unter Berücksichtigung der Hintergrundfärbung wurden Farb-
schwellenwerte so definiert, dass die Software alle spezifisch DAB-markierten Ereignisse einer 
fokussierten Region erfassen und als Flächeneinheit in µm2 angeben konnte. Für definierte 
Bedingungen (Objektiv, Filter, Belichtung, Kondensoreinstellung, Färbeintensität) wurden 
Farbschwellenwerte ermittelt und gleichbleibend für diese Bedingungen verwendet. Die so 
erfassten β-Amyloid-Flächen pro Region bzw. pro Koronalebene wurden summiert und ins 
Verhältnis zur Gesamtfläche der jeweiligen Region gesetzt, um die relative Fläche der β-
Amyloid1-42-Antikörper-markierten Areale zu erfassen. 
 
3.3.4.5  Quantitative Auswertung der Thioflavin-S-positiven β-Amyloid-Ablagerungen 
 
Zur Auswertung wurden sowohl die parenchymatösen als auch die perivaskulären 
fluoreszierenden Signale der transgenen, BDV-infizierten Tiere sowie der transgenen, nicht 
infizierten Tiere aller Altersgruppen pro Koronalebene (Bregma-Ebene) und pro Hirnareal unter 
dem Fluoreszenzmikroskop bei einer Vergrößerung von 40x gezählt. Von jedem Tier wurden 
drei Hirnschnitte ausgezählt. Es wurden lediglich fluoreszierende Ereignisse gezählt ohne 
Berücksichtigung der Größe der detektierten Strukturen. 
Diese Methode der Signal-Quantifizierung wurde von der Arbeitsgruppe um WYSS-CORAY 
(2001) etabliert, die mit hAPP/TGF-β1 doppelt transgenen Mäusen arbeitete. 
Um trotz der subjektiven Quantifizierungs-Methode möglichst exakte Ergebnisse zu erzielen, 
wurden alle Hirnschnitte zweifach ausgezählt und der Mittelwert dieser Zweifachzählungen 
ermittelt. 
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3.3.5 Quantifizierung von β-Amyloid-Peptiden mittels ELISA 
 
3.3.5.1  Präparation der Proben 
 
Um zwischen löslichem und fibrillärem β-Amyloid unterscheiden zu können, erfolgte eine Zwei-
Schritt-Extraktion nach KAWARABAYASHI et al. (2001). Das präparierte Gewebe von 
frontalem Kortex und Hippokampus eines Tieres wurde zu einer Probe gepoolt, gewogen und 
anschließend unter Verwendung von Dilutionspuffer homogenisiert. Der Dilutionspuffer enthielt 
2 % SDS, eine Tablette des Proteaseinhibitor-Cocktails „completeTM“ sowie 50 µl Pefabloc sc 
pro 50 ml doppelt deionisierten Wassers. Anschließend erfolgte eine Ultrazentrifugation der  
15 %igen Homogenate für eine Stunde bei 4 °C mit 29 .000 rpm. Im entstandenen Überstand 
wurden die Konzentrationen der SDS-löslichen  β-Amyloid-Peptide ermittelt, während im Pellet 
die SDS-unlöslichen  β-Amyloid-Peptide gemessen wurden. Dazu wurde das Pellet in 
70 %iger Ameisensäure gelöst. Nach kurzer Ultraschallhomogenisation wurde die Ameisen-
säure durch Zugabe von 1 M Tris-Puffer, pH 11 neutralisiert. 
 
3.3.5.2  Probenmessung 
 
Zur quantitativen Bestimmung der Hauptkomponente der Plaques, des β-Amyloid-Peptids, 
wurden zwei Immunoassay Kits (Signal SelectTM) der Firma BioSource verwendet. Die im Kit 
enthaltenen Zellkulturplatten (96-well) sind mit einem monoklonalen Antikörper beschichtet, 
der spezifisch an das N-terminale Ende der humanen β-Amyloid-Peptide bindet. Der 
Detektionsantikörper des einen Kits erkennt das humane β-Amyloid 1-40-Peptid, während der 
Detektionsantikörper des anderen Kits das humane β-Amyloid 1-42-Peptid detektiert. Der 
ELISA wurde wie folgt durchgeführt: 
Die in den Kits enthaltenen Standards für die Eichkurve wurden auf Raumtemperatur gebracht 
und im Rekonstitutionspuffer (500 µl) gelöst. Anschließend wurden die löslichen und 
unlöslichen Fraktionen der Proben (siehe 3.3.5.1) im Dilutionspuffer wie folgt verdünnt: 
- SDS-lösliche Fraktion: 1 : 21 
- SDS-unlösliche Fraktion: 1 : 2  
Mit den Standards wurde – laut Vorgaben – eine Verdünnungsreihe hergestellt. 
Zur Vorbereitung der ELISA-Platten wurden die Platten 4 x mit 250 µl Waschpuffer pro Well 
gewaschen. Anschließend wurden die Platten trocken geschüttelt. Dann wurden jeweils 100 µl 
Dilutionspuffer (Leerwert), die Standardverdünnungen sowie die löslichen und unlöslichen 
Fraktionen der Proben aufgetragen. Nach zweistündiger Inkubation der Platten bei 
Raumtemperatur auf der Taumel wurden die Wells geleert und wieder viermal mit jeweils 
250 µl Waschpuffer gewaschen. Nun wurden die Platten mit dem Detektionsantikörper (100 µl 
pro Well) beschickt und für zwei Stunden auf der Taumel bei Raumtemperatur inkubiert. 
Anschließend wurden die Wells geleert und viermal mit jeweils 250 µl Waschpuffer 
gewaschen. Dann erfolgte eine zweistündige Inkubation der Platten mit 100 µl alkalische 
Phosphatase-gekoppeltem Sekundärantikörper bei Raumtemperatur auf der Taumel. 
Anschließend wurden die Wells geleert und wiederum fünfmal mit jeweils 250 µl Waschpuffer 
gewaschen. 
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Nun erfolgte eine Inkubation der Platten mit dem Fluoreszenz-Substrat (30 min. vorher 
ansetzen; 100 µl pro Well) für 30 min. bei Raumtemperatur auf der Taumel. Die Fluoreszenz-
Signale wurden photometrisch bei einer Wellenlänge von 560 nm abgelesen und anhand einer 
in EXCEL erstellten Standardeichkurve ausgewertet. 
 
3.3.6 Untersuchung der m-RNA-Expression ausgewählte r Zytokine  
 
Mittels RNAse Protection Assay (RPA) wurde die Expression der Zytokine in den 
Gehirnregionen frontaler Kortex, Hippokampus sowie Kleinhirn zu den Überlebenszeiten zwei 
Wochen p.i., vier Wochen p.i. sowie 14 Wochen p.i. des Infektionszeitpunktes 14 Tage 
untersucht: 
Interleukin-12p35 (IL-12p35), Interleukin-12p40 (IL-12p40), Interleukin-10 (IL-10), 
Interleukin-1α (IL-1α), Interleukin-1β (IL-1β), Interleukin-1-Rezeptorantagonist (IL-1Ra), 
Interleukin-18 (IL-18), Interleukin-6 (IL-6), Interferon gamma (IFN-γ) und Macrophage 
inhibitory factor = Makrophagenmigrations-Hemmfaktor (MIF). 
Um die Intaktheit der im Gewebe nachzuweisenden mRNA zu gewähren, ist es essentiell, 
diese vor der hydrolytischen Spaltung durch ubiquitär vorkommende Ribonukleasen (RNAsen) 
zu schützen. Aus diesem Grund wurden bei der Arbeit mit RNA stets Handschuhe getragen. 
Verbrauchsmaterialien, falls nicht produktionssteril, wurden vor Gebrauch autoklaviert. 
Lösungen wurden mit 1 ml/l Diethylpyrocarbonat (DEPC), einem potenten RNAse-Inhibitor, 
behandelt und anschließend autoklaviert. 
 
Zunächst erfolgte die Gesamt-RNA-Isolierung mittels RNA-Extraktionslösung TRIzol Reagent® 
der Firma Invitrogen, entsprechend CHOMCZYNSKI & SACCHI (1987) (Guanidinisothio-
zyanat-Phenol-Chloroform-Extraktion). 
Die Qualität der RNA wurde mittels denaturierender 37 %iger Formaldehyd / 1,2 %iger 
Agarosegelelektrophorese in einer Elektrophoresekammer FEBIKON bestimmt; pro 100 ml 
dieses Formaldehyd-Agarose-Gels wurden 20 µl Ethidiumbromid zugesetzt, um die RNA 
anschließend im UV-Licht fluoreszierend darzustellen. 5 bis 10 µg Gesamt-RNA wurden im 
RNA-Probenpuffer aufgenommen und nach dem Denaturieren  (5 min. bei 95 °C) auf das Gel 
aufgetragen. Als Gel- und Laufpuffer wurde 1 x MOPS-Puffer, pH 7,0 verwendet. Die Laufzeit 
der Elektrophorese betrug ca. 1,5 Stunden bei einer konstanten Spannung von 80 V. 
Die RNA wurde anhand der Qualität der Banden der ribosomalen RNA beurteilt; die Gele 
wurden mittels Geldokumentationseinheit dokumentiert. 
Die Quantifikation und Qualifikation der RNA erfolgte photometrisch durch Messungen bei den 
Wellenlängen 260 nm und 280 nm für jede Probe. Die RNA-Konzentration wurde aus der 
Extinktion bei 260 nm (optische Dichte) in Abhängigkeit von der eingesetzten Verdünnung 
errechnet. Der Reinheitsfaktor wurde aus dem Quotienten der Extinktion bei 260 nm und 280 
nm berechnet.  
 
3.3.6.1  RNAse Protection Assay (RPA) 
 
Für die Durchführung des RNAse Protection Assays (RPA) wurde das In-Vitro-Transkriptions-
Kit mCK-2b der Firma Pharmingen verwendet, das Plasmide für die Detektion der oben 
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genannten Zytokine sowie – als internen Standard – die konstitutiv exprimierten Gene L32 und 
GAPDH enthielt. Mittels in-vitro-Transkription wurden unter Verwendung von einer T7-
Polymerase sowie von [α32P] UTPs [32P]-markierte Antisense-RNA-Sonden von hoher 
spezifischer Aktivität (3000 Ci/mmol) hergestellt, die zur Hybridisierung mit 12,5 µg 
Mausproben-mRNA verwendet wurden. Nach dem Hybridisierungsschritt wurden nicht 
hybridisierte, freie RNA-Proben sowie einsträngige RNA einem Verdau mittels RNAsen 
unterzogen. Die verbleibenden „geschützten“ (protected) RNA-Fragmente wurden gereinigt 
und auf einem denaturierenden Polyacrylamid-Gel aufgetrennt. 
 
3.3.6.2  Gel-Elektrophorese 
 
Die Gelträgereinheit wurde montiert; Gel-Zusammensetzung: 
 
Substanz                    Konzentration 
Acrylamid              40 % 
Bisacrylamid                2 % 
TBE-Puffer               10 x 
Harnstoff           48 % 
Ammoniumpersulfat          10 % 
N,N,N‘,N‘-Tetramethylethylendiamin (TEMED)              0,06 % 
 
Nach dem Auspolymerisieren des Gels wurden die Slots mit 0,5 M TBE-Laufpuffer gespült; es 
wurde ein Vorlauf des Gels für 45 min. bei 40 Watt durchgeführt. Die in Probenpuffer gelösten 
Proben wurden unmittelbar vor dem Auftragen auf das Gel für drei Minuten bei 90 °C 
denaturiert. Das erste und letzte Slot des Gels wurde jeweils mit nicht hybridisierten Sonden 
befüllt, die die Identifizierung der Zytokin-Signal-Banden ermöglichte. Der Gellauf  wurde über 
drei Stunden bei 60 Watt durchgeführt. Nach dem Lauf wurde das Gel auf Filterpapier 
aufgezogen und für zirka eine Stunde im Geltrockner getrocknet. Die Detektion und 
Auswertung erfolgte mittels Phosphoimaging-System. 
 
3.4 Biostatistische Auswertung 
 
Die vorliegenden Ergebnisse wurden mit dem Statistikprogrammpaket SPSS 11.5 (SPSS 
Software-GmbH, München) statistisch ausgewertet. 
Die Prüfung auf Normalverteilung der Werte wurde mit dem SHAPIRO-WILK-Test 
durchgeführt. Da bei den Untersuchungsparametern zu den einzelnen Überlebenszeitpunkten 
deutliche Abweichungen von der Normalverteilung nachgewiesen wurden (siehe Tabellen 
3.4.A, B und C in Anhang III, S. XVII bis S. XIX), wurden der Median und die Perzentile 
berechnet und verteilungsunabhängige Prüfverfahren angewendet. 
Die Prüfungen auf statistische Unterschiede der Untersuchungsparameter – insbesondere des 
β-Amyloidgehaltes – zwischen Kontroll- und BDV-infizierten Tieren aller drei Altersgruppen 
wurden mit dem U-Test nach MANN-WHITNEY durchgeführt. 
Die Prüfung auf potentielle Zusammenhänge der verschiedenen Untersuchungsparameter 






Der Ergebnis-Teil gliedert sich in zwei Abschnitte; Teil 4.1  beschreibt die Untersuchungen 
der BDV-induzierten Inflammation  im Gehirn von transgenen Mäusen, in denen die Tiere zu 
drei verschiedenen Überlebenszeiten (zwei Wochen p.i., vier Wochen p.i. und 14 Wochen p.i.) 
nach der Infektion mit dem Borna-Virus untersucht wurden. Diese Untersuchungen dienten 
dazu, den Zeitpunkt nach der Borna-Infektion zu ermitteln, zu dem im Gehirn der infizierten 
Tiere die Inflammation am deutlichsten ausgeprägt war. 
Teil 4.2  beschreibt die eigentlichen Untersuchungen zur β-Amyloid-Belastung  bei älteren 
transgenen Tieren, die zum Zeitpunkt der Infektion (11 Monate, 13,5 Monate und 18 Monate) 
bereits ausgeprägte β-Amyloid-Ablagerungen in den Gehirnen aufwiesen. Vier Wochen p.i. 
wurde die β-Amyloid-Belastung in den Gehirnen der transgenen, BDV-infizierten Tiere (im 
Weiteren auch als „BDV-Tiere“ bzw. „BDV-Mäuse“ bezeichnet) sowie von transgenen, PBS-
behandelten Kontrolltieren (im Weiteren auch als „scheininfiziert“ bezeichnet) sowohl 
histometrisch als auch mittels ELISA bestimmt und verglichen. 
Jedes Tier wurde einer regelmäßigen klinischen Untersuchung unterzogen und bis zu einem 
Alter von ca. drei Monaten wöchentlich gewogen. Zu keinem Zeitpunkt konnten klinisch 
fassbare BDV-spezifische Symptome bei den BDV-inifizierten Mäusen festgestellt werden. Es 
bestanden aus klinischer Sicht keine Unterschiede zu den nicht infizierten Kontrolltieren.  
Ebenso zeigten die hAPP-transgenen Mäuse selbst zu den späten Untersuchungszeitpunkten 
mit 11, 13,5 und 18 Monaten keine für uns erfassbaren Verhaltensauffälligkeiten; sie 
unterschieden sich lediglich durch ihr geringeres Gewicht und Körpergröße von den Wildtyp-
Mäusen. 
 
4.1 Untersuchung der BDV-induzierten Inflammation i m Gehirn von transgenen 
Mäusen  
 
4.1.1 Immunhistochemische Untersuchungen 
 
Bei diesen im Höchstfall vier Monate alten Tieren (Überlebenszeit: 14 Wochen p.i.) waren in 
keiner der durchgeführten immunhistochemischen Untersuchungen Unterschiede zwischen 
den APP-transgenen Tieren und den Wildtyp-Tieren – sowohl in den Kontrollgrupppen als 
auch in den BDV-infizierten Gruppen – zu verzeichnen. Aus diesem Grund wurde auf die 
Kennzeichnung des Genotyps an den Abbildungen verzichtet. 
 
4.1.1.1  Virusnachweis und Virusverteilung in verschiedenen Hirnregionen 
 
Bereits zu der Überlebenszeit (ÜLZ) zwei Wochen p.i . war bei allen BDV-infizierten Tieren 
eine deutliche Virusproteinexpression im gesamten Kortex und im Hippokampus der BDV-
infizierten Tiere nachweisbar. Im Kleinhirn war zu dieser Zeit allerdings noch kein BDV-
Nukleoprotein nachzuweisen. Alle scheininfizierten Kontrolltiere zeigten lediglich unspezifisch 





Virales Nukleoprotein wurde in allen drei Überlebenszeiten sowohl in Neuronen als auch in 





BDV-infizierte Tiere wiesen ab der Überlebenszeit vier Wochen p.i . auch im Kleinhirn 
Virusprotein-positive Zellen auf; neben den Zellsomata waren auch hier zahlreiche neuronale 
Fortsätze markiert (siehe Abb. 4.1.1.1.c). 
Abb. 4.1.1.1.b: Immunhistochemische Doppel -




Viraler Nukleoprotein-Nachweis (rot) mit dem  
Bo 18-Antikörper in GFAP-markierten Astrozyten  
nach einer Überlebenszeit von zwei Wochen (Pfeile). 
 
 
Rot     = Virales Nukleoprotein, Bo 18 
Braun = Astroglia, GFAP 
 
 
 20 µm 
Abb. 4.1.1.1.a: Nachweis von Virusantigen mit dem mo noklonalen Antikörper Bo 18 im Bereich des 
parietalen Kortex nach einer ÜLZ von zwei Wochen 
A: Kontrolltier mit unspezifischer Gefäßmarkierung (siehe Pfeile). B: BDV-infiziertes Tier mit zahlreichen BDV-
positiven Zellen und Fortsätzen. 






Die geschichtete Markierung von neuronalen Somata ist auf die unterschiedliche Zelldichte in 
den verschiedenen Kortexarealen zurückzuführen. Es wurden Regionen mit hoher und 
niedriger Expression von viralem Nukleoprotein beobachtet (siehe Abb. 4.1.1.1.d). 
Die Verteilung und die Dichte der Expression des viralen Nukleoproteins von BDV-infizierten 
Tieren nach einer Überlebenszeit  von 14 Wochen p.i . glich den Befunden zur Expression 
nach vier Wochen p.i. 
Scheininfizierte Kontrolltiere zeigten auch zu diesen Überlebenszeiten wiederum keinerlei 
Markierung in den untersuchten Hirnregionen. 
 
Zusammenfassend wurde zu keiner Überlebenszeit virales Nukleoprotein in Gehirnen von 
Kontrolltieren nachgewiesen. Alle BDV-infizierten Mäuse zeigten zu allen drei 
Überlebenszeiten virale Antigenexpression. Die BDV-infizierten Mäuse der Überlebenszeit vier 
Wochen p.i. zeigten eine Zunahme sowohl der Anzahl der BDV-infizierten Zellen als auch der 
Hirnregionen, in denen virales Nukleoprotein nachgewiesen wurde, gegenüber den BDV-
infizierten Mäusen der Überlebenszeit zwei Wochen p.i. Zwischen den Tieren der 
Überlebenszeiten 4 Wochen p.i. und 14 Wochen p.i. wurden keine Unterschiede in der 
regionalen Markierungsverteilung und -intensität registriert. 
Abb. 4.1.1.1.c : Nachwe is von Virusantigen mit dem monoklonalen Antikörper Bo 18 nach einer ÜLZ 
von vier Wochen p.i. 
A: BDV-Nukleoprotein-positive Purkinje-Zellen in der Ganglienzellschicht des Kleinhirns eines infizierten 
Tieres. 






4.1.1.2  Beurteilung der Virus-induzierten Immunreaktion anhand der lymphozytären 
 Infiltrationen 
 
Zur Charakterisierung der BDV-induzierten Immunreaktion wurden CD4- und CD8-T-
Lymphozyten mit monoklonalen Antikörpern immunhistochemisch dargestellt.  
Bei den scheininfizierten Kontrolltieren konnten zu keiner Überlebenszeit CD4-T-Zellen  
nachgewiesen werden. CD4-T-Zellen waren zwei Wochen p.i . nur sehr vereinzelt in den 
Meningen aller BDV-infizierten Tiere zu finden (siehe Abb. 4.1.1.2.a). 
Abb. 4.1.1.1.d: Nachweis von Virusantigen mit dem mo noklonalen  Antikörper Bo 18 im parietalen 
Kortex (A, B) und im Hippokampus (C, D) nach einer ÜLZ von vier Wochen p.i. 
A: Kontrolltier ohne spezifische Markierung. B: BDV-infiziertes Tier mit geschichteter Markierung von 
neuronalen Somata und Nachweis von viralem Nukleoprotein in radiär verlaufenden neuronalen Fortsätzen. 
C: Kontrolltier mit unspezifischer Gefäßmarkierung. D: BDV-infiziertes Tier mit hoher Expression von viralem 
Nukleoprotein im Stratum granulosum des Gyrus dentatus (schwarze Pfeile) und niedriger BDV-
Nukleoproteinexpression im Stratum pyramidale des Ammonshornes (rote Pfeile). 
100 µm 100 µm 







Nach vier Wochen p.i . wiesen alle BDV-infizierten Tiere jedoch deutliche CD4-T-Zell-
Infiltrationen insbesondere in den Meningen, sowie im Hippokampus, im Ventrikelependym 
und perivaskulär auch im Kortexparenchym auf (siehe Abb. 4.1.1.2.b), sodass sich im 
histologischen Bild eine nonpurulente Meningoenzephalitis und Perivaskulitis zeigte. Im 























Abb. 4.1.1.2.b: Nachweis von CD 4-Zellen im 
parietalen Kortex (A, B) und im Hippokampus 
(C) nach der Überlebenszeit vier Wochen p.i. 
 
A: Kontrolltier ohne CD4-Zellen in Kortex und 
Meningen. B: BDV-infiziertes Tier mit deutlich 
markierten CD4-Zellen im Kortex, in der Pia mater 
(blaue Pfeile) sowie perivaskulär (rote Pfeile).  
C: BDV-infiziertes Tier mit zahlreichen CD4-Zell-
ansammlungen im Hippokampus sowie im 
Ventrikelependym (grüne Pfeile). 
L.v. = Lateralventrikel 
Hc   = Hippokampus 
G.d. = Gyrus dentatus 







Abb. 4.1.1.2.a: Nachweis von CD 4-T-Zellen mittels monoklonalem Antikörper im Bereich d es parietalen 
Kortex nach einer ÜLZ von zwei Wochen p.i. 
A: Kontrolltier ohne CD4-T-Zellen . B: BDV-Tier mit vereinzelten meningealen CD4-T-Zellen (rote Pfeile). 




14 Wochen p.i.  war bei den BDV-infizierten Tieren eine Abnahme der CD4-lymphozytären 
Reaktion festzustellen. Es waren nur noch vereinzelt CD4-Zellen im Bereich der Meningen 
sowie des Hippokampus zu finden. Allerdings waren keine perivaskulären Zellinfiltrationen 

















Die Infiltration von CD8-T-Lymphozyten  war zu allen drei Überlebenszeiten sehr viel 
moderater ausgeprägt als die der CD4-T-Zellen; nach zwei Wochen p.i . waren bei den BDV-
infizierten Tieren noch keine CD8-T-Zellen in den Gehirnen zu finden. Vier Wochen p.i.  
konnten einige vereinzelte CD8-T-Zellen im Kortexparenchym, im Hippokampus sowie 
meningeal bei den BDV-infizierten Tieren nachgewiesen werden (siehe Abb. 4.1.1.2.d). Nach 
14 Wochen  war die CD8-T-lymphozytäre Infiltration bereits rückläufig. Nur noch vereinzelt 
waren CD8-T-Zellen, vorrangig im Hippokampus der BDV-infizierten Tiere, zu finden. 
















Abb. 4.1.1.2.c: Nachweis von CD 4-T-Zellen im Bereich des parietalen Kortex nach einer ÜLZ von  14 
Wochen p.i. 
A: Kontrolltier ohne CD4-Zellen. B: BDV-infiziertes Tier mit einzelnen markierten CD4-Zellen in der Pia 
mater (Pfeile). 
 
 50 µm  50 µm 
B A 
Abb. 4.1.1.2.d: Nachweis von CD 8T-Zellen im parietalen Kortex nach einer ÜLZ von vier  Wochen p.i.  
A: Kontrolltier ohne CD8-Zellen. B: BDV-Tier mit sehr vereinzelten, schwach markierten CD8-T-Zellen im 
Kortexparenchym und in der Pia mater (Pfeile). 




4.1.1.3  Charakterisierung der glialen Reaktion  
 
Die GFAP-Immunhistochemie zur Detektion von Astrozyten  zeigte in allen untersuchten 
Regionen ein sehr einheitliches Bild. Kontrolltiere und BDV-infizierte Tiere zeigten zu keiner 
Überlebenszeit Unterschiede in der regionalen Verteilung, Dichte und GFAP-Expression der 
Astrozyten. Morphologisch waren ebenfalls keine Unterschiede zwischen Astrozyten von 
Kontrolltieren und Astrozyten von infizierten Tieren auszumachen (siehe Abb. 4.1.1.3.a A und 
B). Auch in Arealen, in denen T-Zell-Infiltrate nachgewiesen wurden (siehe 4.1.1.2), fanden 
sich keine morphologischen Hinweise auf eine Reaktion der Astroglia. 
 
 
Das Griffonia simplicifolia Isolektin B4 (GSA) bindet spezifisch an α-D-Galactose-Moleküle, 
welche verstärkt von aktivierten Mikrogliazellen  exprimiert werden, sodass neben den 
morphologischen Kriterien auch die Färbeintensität und die Markierungsdichte für die 
Einschätzung des Aktivierungszustands hinzugezogen werden konnten. 
Abb. 4.1.1.3.a: Markierung von Astroglia mittels GF AP-Antiserum im Kortex (A, B) und im Hippo -
kampus (C, D) nach einer ÜLZ von vier Wochen p.i. 
Keine Unterschiede in Morphologie, Quantität oder Färbeintensität zwischen Astroglia von Kontrolltieren (A) 
und BDV-infizierten Tieren (B) im Bereich des somatosensorischen Kortex. Auch im Hippokampus keine 
quantitativen und morphologischen Unterschiede zwischen markierten Astrozyten von Kontrolltieren (C) und 
BDV-infizierten Tieren (D).                 F.h. = Fissura hippocampi                        G.d. = Gyrus dentatus 













Zwei Wochen nach der BDV-Infektion  waren neben zahlreichen fibrillär-verzweigten 
Strukturen (ruhende Mikrogliazellen) nur einzelne GSA-markierte Mikrogliazellen, die einen 
dunklen, rundlichen Zellkörper mit kurzen, dicken Fortsätzen aufwiesen (aktivierte 
Mikrogliazellen), im Kortex zu finden (siehe Abb. 4.1.1.3.b). 
 
 
Nach vier Wochen  wurde bei allen BDV-infizierten Tieren eine deutliche Zunahme der GSA-
markierten Zellen - vor allem im perirhinalen Kortex und im Hippokampus - festgestellt. Diese 
unterschieden sich auch morphologisch und im Grad der GSA-Markierung von Mikrogliazellen 
in scheininfizierten Kontrolltieren. Sie zeigten eine rundliche Zellmorphologie mit kurzen, 
buschig verzweigten Fortsätzen (siehe Abb. 4.1.1.3.c B und D). Des Weiteren waren in den 
Gehirnen der BDV-infizierten Tiere rundliche Zellformen deutlich markiert (siehe Abb. 4.1.1.3.c 
D; rote Pfeile). Außerdem kam es zu einer deutlich verstärkten Gefäßmarkierung durch das 
Lektin in den Hirnschnitten der BDV-infizierten Tiere (siehe Abb. 4.1.1.3.c D). Scheininfizierte 
Kontrolltiere wiesen zu keiner Überlebenszeit aktivierte Mikrogliazellen auf; bei diesen Tieren 
fanden sich ausschließlich schwach angefärbte, fein verzweigte, fibrilläre ruhende 
Mikrogliazellen (siehe Abb. 4.1.1.3.c A und C). 
Nach 14 Wochen p.i . waren in den Gehirnschnitten der BDV-infizierten Tiere nur noch sehr 
vereinzelt aktivierte Mikrogliazellen anzutreffen. Zu dieser Überlebenszeit herrschten wieder 
ruhende Mikroglia-Formen vor. 
Abb. 4.1.1.3.b: Lektinhistochemische Mikroglia -Markierung mittels Griffonia simpl icifolia (GSA) im  
parietalen Kortex nach einer ÜLZ von zwei Wochen p. i. 
A: Kontrolltier mit ruhenden Mikrogliazellen (blaue Pfeile). B: BDV-Tier mit vereinzelter Mikroglia-Aktivierung 
(rote Pfeile). Durch das Lektin markierte Blutgefäße waren sowohl in Kontroll- als auch in BDV-Tieren sichtbar 
(schwarze Pfeile). 





4.1.2 Charakterisierung der Zytokinexpression zwei,  vier und 14 Wochen nach der 
BDV-Infektion 
 
Mittels RNAse Protection Assay (RPA) wurde in den Gehirnregionen frontaler Kortex, 
Hippokampus sowie Kleinhirn von je drei oder vier BDV-infizierten Tieren und je zwei 
Kontrolltieren die Expression verschiedener pro- und antiinflammatorischer Zytokine 
untersucht. Aufgrund der geringen Tierzahlen innerhalb der drei Altersgruppen sowie der 
schwachen Signalexpression wurde auf eine quantitative densitometrische Auswertung 
verzichtet. 
In allen untersuchten Überlebenszeiten wurde eine konstitutive, Regionen-spezifische 
Expression von Interleukin (IL)-1α, IL-12p35, IL-18 und Makrophagen-Migrationshemmfaktor 
(macrophage inhibitory factor, MIF) registriert. 
Abb. 4.1.1.3.c: Lektinhistochemische Mikroglia -Markierung mit Griffonia simplicifolia (GSA) im 
Hippokampus (A, B) und im parietalen Kortex (C, D) nach einer ÜLZ von vier Wochen p.i. 
Kontrolltiere zeigten nur schwach markierte Mikrogliazellen (A), während BDV-infizierte Tiere deutlich ge-
färbte Mikrogliazellen aufwiesen (B). Mikrogliazellen der Kontrolltiere stellten sich blass mit schmalem Zellleib 
und langen, schlanken Fortsätzen dar (C). Aktivierte Mikrogliazellen verfügten nach BDV-Infektion über einen 
rundlichen, hypertrophierten, teilweise amöboiden Zellleib (rote Pfeile) sowie über kurze Fortsätze; verstärkte 
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Bereits zwei Wochen p.i . war eine Induktion von Interferon-γ (IFN-γ) im Hippokampus von 
BDV-infizierten Tieren, nicht jedoch in scheininfizierten Kontrolltieren, zu verzeichnen (siehe 
Abb. 4.1.2 und Tab. 4.1.2.a). 
 
 
Vier Wochen p.i . wurden in den Gehirnen der BDV-infizierten Tiere neben IFN-γ zahlreiche 
weitere Zytokine, wie IL-12p40, IL-6, IL-10, IL-1β und IL-1-Rezeptorantagonist, insbesondere 
im Hippokampus und im Neokortex exprimiert, während die scheininfizierten Kontrolltiere 
entweder überhaupt kein Signal oder nur ein schwach erkennbares Signal aufwiesen. Die 
Expression von IL-1α war zu diesem Untersuchungszeitpunkt sowohl in BDV-infizierten Tieren 
als auch in scheininfizierten Kontrolltieren leicht erhöht, wobei die BDV-infizierten Tiere eine 
tendenziell stärkere Expression aufwiesen (siehe Tab. 4.1.2.a). 
14 Wochen p.i . war die Transkriptexpression für IL-1β und IL-1-Rezeptorantagonist in drei von 
vier untersuchten BDV-infizierten Tieren in allen untersuchten Hirnregionen immer noch erhöht 
im Vergleich zu den Kontrolltieren. Die Expression von IFN-γ war lediglich im Hippokampus 
der BDV-infizierten Tiere zu dieser Überlebenszeit noch erhöht (siehe Tab. 4.2.1.a). 
Abb. 4.1.2: Autoradiograph von elektrophoretisch ge trennten, α-32-P-markierten, RNA -Sonden nach 
der Überlebenszeit von zwei Wochen p.i. 
Nach der Hybridisierung der Gesamt-RNA aus Kortex (Co), Hippokampus (Hc) und Kleinhirn (Cb) erfolgte 
die elektrophoretische Auftrennung der geschützten Fragmente, die Sequenz-spezifisch für ausgewählte 
Zytokine sind. 
 
BDV = BDV-infiziertes Tier              IL-12p35 = Interleukin 12,            S = Standard (nicht hybridisierte  
KT = scheininfiziertes Tier                                 Untereinheit p35               Sonden) 
tg = transgenes Tier                        IL-1α = Interleukin 1α                   L32 = Ribosomenprotein 
wt = Wildtyp-Tier                             IFN-γ = Interferon-γ                     GAPDH = Glyceraldehyd-3- 
MIF = Makrophagen-Migrationshemmfaktor                                                         Phosphat-Dehydrogenase                                        
 IFNγ 
 IL-18 
   L32 
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Kontrolltiere (KT) BDV-infizierte Tiere (BDV) 
     S  Co Hc Cb  Co  Hc Cb   Co  Hc  Cb  Co  Hc  Cb  Co Hc  Cb  S 










 Zwei Wochen p.i.  Vier Wochen p.i.  14 Wochen p.i.  
Zytokin Co Hc Cb Co Hc Cb Co Hc Cb 
IL-1α 0 0 0 2 2 2 0 0 0 
IL-1β 0 0 0 1 1 1 1 1 1 
IL-1Ra 0 0 0 1 1 1 1 1 1 
IL-6 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
IL-10 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
IL-12p35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
IL-12p40 0 0 0 1 1 1 0 0 0 
IFN-γ 0 1 0 1 1 1 0 1 0 
 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die deutlichsten Veränderungen in der 
Zytokinexpression vier Wochen  nach der BDV-Infektion beobachtet wurden. 
 
4.2 Untersuchungen zur Beeinflussung der β-Amyloid-Belastung durch die BDV-
induzierte Inflammation 
 
Abgeleitet aus den Resultaten der Untersuchungen zur BDV-induzierten Immunreaktion, die 
vor Einsetzen der Amyloid-induzierten Inflammation an jungen Mäusen durchgeführt wurden, 
wurden im zweiten Teil der Untersuchung Mäuse im Alter von 11, 13,5 und 18 Monaten 
intrazerebral mit dem Borna Disease Virus infiziert und vier Wochen nach der Infektion 
untersucht. 
 
4.2.1 Immunhistochemische Untersuchungen 
 
Um den Grad der viralen Infektion zu kontrollieren und um die inflammatorischen Reaktionen 
auf den Infektionsreiz zu charakterisieren, wurden zu allen drei Überlebenszeiten dieselben 
immunhistochemischen Untersuchungen wie in den Vorversuchen durchgeführt. 
Für den Nachweis der Mikrogliazellen sowie für die Charakterisierung ihres 
Aktivierungszustandes wurde das in Teil 4.1 verwendete Lektin GSA durch den Antikörper 
F4/80 ersetzt, da dieser in Vergleichsfärbungen Mikroglia und Makrophagen spezifischer 
detektiert hatte, ohne zusätzlich Gefäße zu markieren. 
Zusätzlich wurden die β-Amyloid-Ablagerungen mit einem gegen βA1-42-Peptide gerichteten 
Antiserum nachgewiesen und computergestützt histometrisch quantifiziert. 
Tab. 4.2.1a: Zusammenfasssung der Zytokinexpression  nach zwei, vier 
und 14 Wochen p.i. 
0 = Keine Veränderung 
1 = Zytokinexpression nur in BDV-infizierten Tieren detektiert 
2 = Zytokinexpression sowohl in BDV-infizierten als auch in scheininfizierten  
      Tieren detektiert, aber tendenziell stärkere Expression in BDV-infizierten  
      Tieren als in scheininfizierten Kontrolltieren. 
Co = Kortex        Hc = Hippokampus         Cb = Kleinhirn       IL = Interleukin 




4.2.1.1  Charakterisierung von Virusantigenexpression, T-Zellinfiltraten und glialer Reaktion 
 
Wie in Teil 4.1 wurden bei den immunhistochemischen Untersuchungen der Virusantigen-
Expression und der T-Zellinfiltrate ebenfalls keine Unterschiede in der Reaktivität oder in der 
Färbeintensität zwischen den β-Amyloid-exprimierenden, transgenen Mäusen und den 
Mäusen vom Wildtyp festgestellt. Diese Parameter waren daher unabhängig vom Genotyp der 
Tiere. Bei Untersuchungen der glialen Zellpopulationen Astroglia und Mikroglia fanden sich 
vereinzelt Zellen in unmittelbarer Umgebung der β-Amyloid-Ablagerungen, die auch in 
scheininfizierten, transgenen Kontrolltieren morphologische Aktivitätsmerkmale aufwiesen 
(siehe Abb. 4.2.3.2.b). Eine deutliche, großflächige Aktivierung zahlreicher Mikrogliazellen 
wurde allerdings nur in den Gehirnen der BDV-infizierten Tiere, sowohl bei transgenen Tieren 
als auch bei Wildtyp-Tieren, registriert. 
Sofern nicht anders beschrieben, werden die immunhistochemischen Ergebnisse der drei 
Altersgruppen 11 Monate, 13,5 Monate und 18 Monate zusammengefasst abgehandelt, da 
sich überwiegend keine Unterschiede zwischen diesen Altersgruppen manifestierten. 
 
Der immunhistochemische Nachweis von viralem Nukleoprotein mit dem monoklonalen 
Antikörper Bo18  erbrachte analog zu den Untersuchungen in Teil 4.1 keinerlei spezifische 
Markierung von virusbeladenen Nerven- und Gliazellen in den Gehirnen der scheininfizierten 
Kontrolltiere aller drei Altersgruppen (11 Monate, 13,5 Monate und 18 Monate).  
Die Lokalisation der prominentesten Nukleoproteinexpression in den Gehirnen der BDV-
infizierten Tiere entsprach der bereits in den Vorversuchen ermittelten und unter 4.1.1.1 
beschriebenen Verteilung: Vor allem im Hippokampus und im frontalen Kortex waren Virus-
Nukleoprotein-exprimierende Zellen markiert. 
Bezüglich der Dichte der markierten Zellen sowie der Markierungsintensität und -lokalisation 
waren keine Unterschiede zwischen den drei Altersgruppen festzustellen (siehe Abb. 
4.2.1.1.a). Allerdings wurden Individual-spezifische Unterschiede in der Bo18-Markierungs-






Abb. 4.2.1.1.a: Nachweis von Virusantigen mit dem mo noklonalen Antikörper Bo 18.  
                                 Vergleich der drei  Altersgruppen 11, 13,5 und 18 Monate  
BDV-Nukleoprotein-positive Neurone in der Region des somatosensorischen Kortex (A, C, E) sowie in den 
Nervenzellschichten des Gyrus dentatus (B, D, F) von mit 11 Monaten (A, B), 13,5 Monaten (C, D) und 18 
Monaten (E, F) BDV-infizierten Tieren. 
C.c. = Corpus callosum                 F.h. = Fissura hippocampi                G.d. = Gyrus dentatus 
 


















Auffallend war die Tatsache, dass die im Alter von 11, 13,5 und 18 Monaten BDV-infizierten 
Tiere deutlich weniger Virusprotein-markierte Zellen aufwiesen, als die BDV-infizierten Tiere, 
die mit 14 Lebenstagen infiziert worden waren (siehe Abb. 4.2.1.1.c). 
Abb. 4.2.1.1.b: Individuelle Untersc hiede in der Bo18 -Markierungsintensität  
13,5 Monate altes BDV-Tier mit zahlreichen Bo18-markierten Neuronen im Hippokampus (A);BDV-Tier der-
selben Altersgruppe mit deutlich weniger Bo18-Markierung (B). 18 Monate altes Tier mit vielen markierten 
Neuronen im somatosensorischen Kortex (C); gleichaltriges Tier mit nur vereinzelter Bo18-Markierung (D) 
nach BDV-Infektion.       C.c.= Corpus callosum          F.h.= Fissura hippocampi          G.d.= Gyrus dentatus 
F.h. 
G.d. 
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In allen drei Altersgruppen konnten bei den scheininfizierten Kontrolltieren keine CD4- und 
CD8-T-Lymphozyten nachgewiesen werden. 
Die im Alter von 11, 13,5 und 18 Lebensmonaten mit dem Borna Disease Virus intrazerebral 
infizierten Mäuse zeigten bei der Untersuchung ihrer Gehirne vier Wochen p.i. deutliche, 
mittel- bis hochgradige CD4-T-Zellinfiltrationen . Analog zur Lymphozyten-Lokalisation in den 
Vorversuchen (siehe 4.1.1.2) waren die CD4-T-Lymphozyten-Ansammlungen auch hier 
vorrangig im Hippokampus, in den Meningen sowie perivaskulär zu finden. 
Obwohl die Anzahl Nukleoprotein-positiver Nerven- und Gliazellen bei allen drei Altersgruppen 
regionalerweise deutlich niedriger lag als bei früh infizierten Tieren (siehe Abb. 4.2.1.1.c), 
wiesen vier von fünf Tieren (bzw. vier von sechs Tieren in der Altersgruppe 18 Monate) dieser 
Altersgruppen ebenso zahlreich markierte CD4-Lymphozyten-Infiltrationen auf. Die Dichte der 
Bo18-positiven Zellen steht in keinem Bezug zur Stärke der T-Zell-Infiltrationen (siehe Abb. 
4.2.1.1.d). 
Abb. 4.2.1.1.c: Nachweis von Virusantigen mittels mo noklonalem Antikörper Bo 18.  
                                    Vergleich von fr ühem und spätem Infektionszeitpunkt 
Hochgradige BDV-Nukleoproteinexpression sowohl im somatosensorischen Kortex (A) als auch in der 
Purkinje-Schicht des Kleinhirns (C) von mit zwei Wochen  BDV-infizierten Tieren vier Wochen p.i. Deutlich 
weniger Zellen BDV-markiert sowohl im somatosensorischen Kortex (B) als auch im Kleinhirn (D) (rote Pfeile) 
von mit 13,5 Monaten  BDV-infizierten Tieren vier Wochen p.i. 
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Auch bei den CD8-T-Lymphozyten  trat eine vom Grad der viralen Nukleoproteinexpression 
unabhängige Infiltration in den Gehirnen der mit 11, 13,5 und 18 Lebensmonaten BDV-
infizierten Mäuse auf. Die Infiltration dieser Zellen war in Analogie zu den Ergebnissen der 
Vorversuche viel schwächer ausgeprägt, als die der CD4-Lymphozyten. Es wurden nur 
vereinzelte CD8-T-Zellen – vorrangig perivaskulär und meningeal – gefunden (siehe Abb. 
4.2.1.1.e). Wiederum waren Ausmaß und Verteilung der CD8-Markierung nach BDV-Infektion 
aller drei Altersgruppen vergleichbar.  
 
An den Gehirnschnitten der BDV-infizierten Tiere sowie der scheininfizierten Kontrolltiere aller 
drei Altersgruppen wurde mittels GFAP-Antiserum die Astrozytenpopulation  untersucht. Die 
mit 11 Lebensmonaten  BDV-infizierte Altersgruppe wies als einzige Untersuchungsgruppe 
eine astrogliale Aktivierung in vier von fünf Tieren in Folge der BDV-Infektion auf (siehe Abb. 
4.2.1.1.f). Diese Tiere zeigten im Vergleich zu den scheininfizierten Kontrolltieren sowohl eine 
höhere Dichte markierter Astrozyten im Bereich des Corpus callosum, der septalen 
Kerngebiete und des frontalen Kortex (siehe Abb. 4.2.1.1.f). Neben morphologisch 
unauffälligen Anstrozyten fanden sich besonders im Hippokampus der BDV-infizierten Tiere 
dieser Altersgruppe Astrozyten mit großen Somata und erhöhter GFAP-Expression. 
Abb. 4.2.1.1.d: Nachweis von CD 4-T-Lymphozyten und BDV -Nukleop rotein im Hippokampus eines   
BDV-infizierten Tieres der Altersgruppe 13,5 Monate  
Hochgradige parenchymale und vaskuläre CD4-T-Zellinfiltrationen im Hippokampus (A), obwohl sich im Folge-
schnitt nur vereinzelte spezifisch BDV-markierte Zellen (rote Pfeile) in dieser Region fanden (B). 












Abb. 4.2.1.1.e: Vergleich der Dichte von CD 4-T-Zellen und CD 8-T-Zellen am Beispiel  eines BDV -
infizierten Tieres der Altersgruppe 13,5 Monate 
Hochgradige parenchymale und vaskuläre CD4-T-Zellinfiltrationen im Hippokampus (A) und im somato-
motorischen Kortex im Bereich der Meningen (C). Deutlich weniger und schwächer angefärbte CD8-T-Zellen 
in den jeweils korrespondierenden Hirnregionen (B und D) desselben BDV-infizierten Tieres. 















Die Ergebnisse der immunhistochemischen Astroglia-Detektion der beiden anderen 
Altersgruppen (13,5 Monate und 18 Monate ) zeigten keine astrogliale Aktivierung nach der 
BDV-Infektion (siehe Abb. 4.2.1.1.g). Ebenso wie in den Vorversuchen waren in beiden 
Altersgruppen zwar ubiquitär Astrozyten markiert, jedoch waren weder in Anzahl, Morphologie 
noch Färbeintensität Unterschiede zwischen den BDV-infizierten Tieren und den 
scheininfizierten Kontrolltieren zu verzeichnen. BDV-infizierte Tiere und Kontrolltiere der 
Altersgruppen 13,5 und 18 Monate entsprachen dem immunhistochemischen Bild der 
Kontrolltiere aus der Altersgruppe 11 Monate. 
 
Abb. 4.2.1.1.f: Nachweis von Astroglia mitte ls polyklonalem GFAP -Antikörper; Vergleich Kontrolltier 
und BDV-Tier der Altersgruppe 11 Monate 
BDV-infizierte Tiere (B) wiesen mehr und deutlicher markierte Astrozyten auf als nicht infizierte Kontrolltiere 
(A); exemplarisch dargestellt aus dem Bereich des Corpus callosum (C.c.). Auch morphologisch lag eine 
astrogliale Aktivierung bei diesen BDV-Tieren vor, die sich durch dicke Astrozyten-Somata mit kurzen, 
plumpen Fortsätzen auszeichnete (D). Astrozyten der Kontrolltiere hingegen wiesen schmale Zellkörper mit 
langen, schlanken Fortsätzen auf (C). 
C.c. 
 50 µm 
C.c. 
 50 µm 









Bei den scheininfizierten  Kontrolltieren aller drei Altersgruppen wurden in allen untersuchten 
Hirnregionen vorwiegend ruhende Mikrogliazellen  mit dem spezifischen Antikörper F4/80  
nachgewiesen. Typische Merkmale waren schwache Färbeintensität, schmale Somata mit 
langen, schlanken Fortsätzen, die sich als blass-fibrilläres Netzwerk darstellten. Es traten 
keine Unterschiede zwischen den Kontrolltieren der Altersgruppen 11 und 13,5 Monate auf. 
Lediglich in der Altersgruppe 18 Monate wiesen zwei von drei transgenen, scheininfizierten 
Kontrolltieren neben den vorherrschenden ruhenden Mikrogliazellen sehr vereinzelt auch 
plumpere, kräftiger markierte Mikrogliazellen auf, während sich in Kontrolltieren vom Wildtyp, 
wie in den anderen Altersgruppen, ausschließlich ruhende Mikrogliazellen fanden. 
Die BDV-infizierten Tiere aller drei Altersgruppen wiesen deutlich aktivierte Mikrogliazellen mit 
einheitlichem Verteilungsmuster auf. Die BDV-infizierten Tiere zeigten plumpe, abgerundete, 
kräftig braun markierte aktivierte Mikrogliazellen mit kurzen, dicken, buschig verzweigten 
Fortsätzen. Teilweise waren die Zellfortsätze so stark verkürzt, dass die Zellen mit ihren 
spheroiden Somata amöboide Gestalt annahmen (siehe Abb. 4.2.1.1.h). 
 
Abb. 4.2.1.1.g: Nachweis von Astroglia mittels GFAP -Antiserum; Vergleich Kontrolltiere und BDV-Tiere 
der Altersgruppe 13,5 Monate am Beispiel der Hippok ampus-Region 
Keine Unterschiede bezüglich Anzahl, Morphologie und Markierungsintensität der Astrozyten zwischen BDV-
infizierten Tieren (A) und scheininfizierten Kontrolltieren (B). 













Es lag in allen drei Altersgruppen ein relativ einheitliches Mikroglia-Markierungsmuster der 
BDV-infizierten Tiere vor. Allerdings war der Grad der Mikroglia-Aktivierung nach BDV-
Infektion bei vier von sechs Tieren der Altersgruppe 18 Monate geringer als bei den BDV-
infizierten Tieren der Altersgruppen 11 und 13,5 Monate. Bei diesen vier Tieren lag die Anzahl 
der hypertrophierten und deutlich markierten Mikrogliazellen deutlich niedriger. 
Nur in den Hirnregionen der BDV-infizierten Tiere, in denen lymphozytäre Infiltrationen 
vorlagen – vor allem im Bereich des Hippokampus, des visuellen und motorischen, sowie des 
ektorhinalen Kortex – kam es auch zu der oben beschriebenen Mikroglia-Aktivierung (siehe 
Abb. 4.2.1.1.j). In den Hirnarealen der BDV-infizierten Tiere hingegen, in denen keine 
Lymphozyteninfiltrate zu finden waren, waren überwiegend ruhende Mikrogliazellen 
vorhanden. Dieser Befund ließ sich auch durch semiquantitative Analyse und durch die 
statistische Korrelations-Prüfung nach SPEARMAN-RHO bestätigen. 
Abb. 4.2.1.1.h: Nachweis von Mikroglia mittels Anti körper F4/80; Vergleich von ruhender und  
aktivierter Mikroglia in hAPP-transgenen Mäusen und in Wildtyp-Mäusen am Beispiel der Alters-
gruppe 13,5 Monate 
Kontrolltiere (A, B):  Mikrogliazellen von scheininfizierten Wildtyp-Mäusen (A) und scheininfizierten, trans-
genen Mäusen (B) unterschieden sich morphologisch nicht. Typische mikrogliale Ruheform mit lang-
gestreckten, schlanken und blassen Zellkörpern sowie langen, dünnen Fortsätzen (blaue Pfeile). 
BDV-Tiere (C, D):  Mikrogliazellen von BDV-infizierten Wildtyp-Mäusen (C) und BDV-infizierten, transgenen 
Mäusen (D) zeigten charakteristische aktivierte Gliazellmorphologie unabhängig vom Genotyp: Kräftig 
markierte Zellen mit dickem, zum Teil amöboidem Zellkörper (rote Pfeile) und kurzen, plumpen Fortsätzen. 
 20 µm  20 µm 









0,26 mm gesamt 
Bregma-Ebene 
-1,82 mm gesamt 
Bregma-Ebene       
-2,8 mm gesamt 
Korrelations-
koeffizient 
0,927 0,952 0,853 11 Monate 
(n = 9) 
p-Wert 0,000 0,000 0,003 
Korrelations-
koeffizient 
0,664 0,878 0,862 13,5 Monate 
(n = 10) 
p-Wert 0,036 0,001 0,001 
Korrelations-
koeffizient 
0,857 0,739 / 18 Monate 
( n = 9) 





Abb. 4.2.1.1.j: Darstellung von CD 4-T-Lymphozyten und Mikroglia -Aktivierung an Folgeschnitten  von 
BDV-infizierten Mäusen der Altersgruppe 13,5 Monate  
                                A und C: CD4-T-Zell-Nachweis       B und D: Mikroglia-Nachweis 
BDV-infiziertes Tier mit zahlreichen markierten CD4-Zellen in der CA3-Region des Hippokampus (A) zeigte 
in der entsprechenden Region auch zahlreiche aktivierte Mikrogliazellen (B). BDV-infiziertes Tier mit nur 
vereinzelten markierten, meningealen und perivaskulären CD4-Zellen (Pfeile) im Bereich des ektorhinalen 
Kortex (C) zeigte überwiegend ruhende Mikrogliazellen in der entsprechenden Region (D).  





















Bei der Zusammenfassung der untersuchten Areale der jeweiligen Koronal-Ebene (Bregma-
Region) erbrachte die Korrelationsprüfung der graduell erfassten Parameter Lymphozyten-
infiltration und Mikroglia-Aktivierung (zur Auswertung siehe Klassifizierungsschema in Tiere, 
Material und Methoden 3.3.4, S. 36/37 sowie Anhang III, S. XX) einen statistisch signifikanten 
Zusammenhang in allen untersuchten Regionen der drei Altersgruppen (siehe Tab. 4.2.1.1.i). 
 
4.2.1.2  Nachweis und quantitative Analyse von β-Amyloid-Ablagerungen 
 
Der Nachweis der β-Amyloid-Ablagerungen in den Gehirnen der hAPP-transgenen Mäuse aller 
drei Altersgruppen – 11 Monate, 13,5 Monate und 18 Monate – erfolgte mit einem polyklonalen 
Antikörper Anti-beta-Amyloid1-42, der die aus 42 Aminosäuren bestehende Form des β-



















Alle untersuchten transgenen Mäuse – sowohl die BDV-infizierten Tiere als auch die nicht 
infizierten Kontrolltiere – wiesen bestimmte Prädilektionsstellen in den Gehirnen auf, an denen 
die Amyloid-Ablagerungen vorrangig zu finden waren: Im Bereich der gesamten 
Hippokampusformation, im zingulären Kortex, im entorhinalen und perirhinalen Kortex sowie 
teilweise auch in den Faserstrukturen des Corpus callosum. Dieses Verteilungsmuster war in 
allen Altersgruppen zu finden. 
Die quantitative Erfassung des immunhistochemischen β-Amyloid1-42-Nachweises mit Hilfe von 
computergestützter, histometrischer Flächenanalyse zeigte mit fortschreitendem Alter eine 
Zunahme der Amyloid-Belastung in den Gehirnen der hAPP-transgenen Mäuse. 
Da sich die Plaque-Formation der Altersgruppe   11 Lebensmonate  noch im Anfangsstadium 
befand, waren hier nur sehr vereinzelte β-Amyloid-Ablagerungen in den Gehirnen nachweisbar 
(siehe Abb. 4.2.1.2.f). Allerdings zeigte die computergestützte quantitative Analyse bereits in 
diesem frühen Stadium der Amyloid-Peptid-Akkumulation eine tendenziell verringerte Plaque-
Anzahl in den Gehirnen der BDV-infizierten Tiere im Vergleich zu den scheininfizierten 
Abb. 4.2.1.2.a: Vergle ich der Amyloid -Ablagerun gen vom  Wildtyp -Tier und hAPP -transgenem Tier 
der Altersgruppe 18 Monate 
Scheininfizierte Wildtyp-Kontrollmaus ohne βA1-42-Ablagerungen im Kortex und im Hippokampus (A). 
Gleichaltrige scheininfizierte, transgene Kontrollmaus mit zahlreichen, zum Teil konfluierenden βA1-42-Ab- 












Kontrolltieren, die im Areal 1 der Koronalebene Bregma 0,26 mm statistisch signifikant war 
(siehe Abb. 4.2.1.2.b). 
 
 
In der Altersgruppe 13,5 Monate  waren bereits massive und quantitativ hochgradige β-
Amyloid-Ablagerungen an den typischen Lokalisationen in den Gehirnen der transgenen BDV- 
und Kontrolltiere zu finden. Die bereits mikroskopisch augenscheinliche Reduktion der 
Amyloid-Belastung in den Gehirnen der transgenen, BDV-infizierten Tiere im Vergleich zu den 
transgenen, scheininfizierten Tieren (siehe Abb. 4.2.1.2.d) konnte durch die histometrische 
Flächenanalyse verifiziert werden (siehe Abb. 4.2.1.2.c). 
 
Abb. 4.2.1.2.b: β-Amyloid 1-42-Gehalt in drei untersuchten Hirnebenen von Kontroll - und BDV -Tieren in der 
Altersgruppe 11 Monate 
Dargestellt sind die Median-Werte +/- 1./3. Perzentil von vier scheininfizierten Kontrollmäusen und  fünf BDV-
infizierten Mäusen; p < 0,05 






































































































   
   
   








p = 0,027 
Abb. 4.2.1.2.c: β-Amyloid 1-42-Gehalt in drei untersuchten Hirnebenen von Kontroll - und BDV -Tieren in  der 
Altersgruppe 13,5 Monate 
Dargestellt sind die Median-Werte +/- 1./3. Perzentil von fünf scheininfizierten Kontrollmäusen und fünf BDV-
infizierten Mäusen; p < 0,05 
 



















   
   
   










   
   
   
   




























   
   
   










   
   
   
   
   



























   
   











   
   
   
   











p = 0,009 
p = 0,028 





In der Altersgruppe 18 Monate  wurden in den Gehirnen aller untersuchten transgenen Tiere 
(BDV- und scheininfiziert) massive β-Amyloid1-42-Ablagerungen detekiert (siehe Abb. 4.2.1.2.a 
und 4.2.1.2.f). In sieben von zehn untersuchten Arealen wurde auch in dieser Altersgruppe 
tendenziell weniger β-Amyloid-Belastung in den Gehirnen der BDV-infizierten Tiere gefunden, 
als in den Gehirnen der scheininfizierten Kontrolltiere. Allerdings wurde der Befund in dieser 
Altersgruppe durch die computergestützte histometrische, quantitative  Flächenanalyse nicht 
verifiziert, da die Unterschiede in der β-Amyloid-Belastung zwischen BDV- und 
scheininfizierten Tieren nicht signifikant waren (siehe Abb. 4.2.1.2.e). 
 
Abb. 4.2.1.2.d: Vergleich der β-Amyloid 1-42-Belastung in verschiedenen Hirnregionen von repräse n-
tativen, transgenen, BDV-infizierten Tieren (B und D) und transgenen Kontrolltieren (A und C) der 
Altersgruppe 13,5 Monate 
Scheininfiziertes Kontrolltier mit zahlreichen großen, konfluierenden βA-Ablagerungen (rote Pfeile) im somato-
sensorischen Kortex (A). BDV-infiziertes Tier mit kleineren und nur vereinzelten βA-Ablagerungen in der ent-
sprechenden Region (B). Scheininfiziertes Kontrolltier mit hochgradiger ßA-Markierung v. a. im hippo-
kampalen Areal CA1 und im Stratum oriens (roter Pfeil) (C). BDV-infiziertes Tier mit nur sehr wenig βA-
Markierung in der entsprechenden Region (D).           C.c. = Corpus callosum         F.h. = Fissura hippocampi 
100 µm 100 µm 









Abb. 4.2.1.2.e: β-Amyloid 1-42-Gehalt in untersuchten Hirnebenen von Kontroll - und BDV -Tieren in de r 
Altersgruppe 18 Monate 
Dargestellt sind die Median-Werte +/- 1./3. Perzentil von drei scheininfizierten Kontrollmäusen und sechs BDV-
infizierten Mäusen; p < 0,05 





















   
   











   
   
   
   






























   
   










   
   
   
   































   











   
   
   
   











Abb. 4.2.1.2.f: Vergleich der βA1-42-Belastung von repräsentativen,  transgenen, schei ninfizierten 
Kontrolltieren der drei untersuchten Altersgruppen im somatosensorischen Kortex (A, B, C) sowie im 
Hippokampus (D, E, F) 
11 Monate (A, D):  Nur vereinzelt akkumuliertes βA1-42 in Kortex (A) und Hippokampus (D). 
13,5 Monate (B, E):  Deutlich mehr βA1-42 in diesen Regionen. 18 Monate (C, F):  Massive βA1-42-Akkumu-
lationen sowohl im Kortex (C) als auch im Hippokampus (F). 
C.c. = Corpus callosum             F.h. = Fissura hippocampi                       G.d. = Gyrus dentatus 
100 µm 100 µm 100 µm 
A B C 
100 µm 100 µm 100 µm 
D E F 
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Zusammenfassend zeigte sich vier Wochen nach der BDV- bzw. Scheininfektion in allen drei 
untersuchten Altersgruppen bei den BDV-infizierten Tieren eine tendenziell geringere β-
Amyloid-Belastung als in den entsprechenden Hirnregionen der scheininfizierten Kontrolltiere. 
In der Altersgruppe 13,5 Monate waren die deutlichsten Differenzen messbar. 
Die Zusammenfassung der einzeln ausgewerteten Hirnareale zu den jeweiligen Gesamt-
Koronalebenen (Gesamt-Bregma-Ebenen) veranschaulicht diese Tendenz in allen drei 
Altersgruppen; des Weiteren wird auch die mit zunehmendem Alter ansteigende β-Amyloid1-42-
Belastung in den Gehirnen der Kontroll- und BDV-Mäuse offensichtlich (siehe Abb. 4.2.1.2.g). 
 
 
4.2.2 Korrelationsprüfung zwischen β-Amyloid 1-42-Reduktion und Mikroglia-Aktivierung 
 
Um zu prüfen, ob ein Zusammenhang zwischen dem Grad der Mikroglia-Aktivierung und der 
β-Amyloid-Reduktion vorliegt, wurden lokale Korrelationsprüfungen nach SPEARMAN-RHO 
durchgeführt. Es wurde biostatistisch untersucht, ob in den Hirnarealen der BDV-infizierten 
Tiere, in denen eine hochgradige Mikroglia-Aktivierung vorlag, auch eine besonders deutliche 
Reduktion der β-Amyloid-Belastung zu verzeichnen war bzw. ob in den Hirnarealen der BDV-
infizierten Tiere, in denen nur eine vergleichsweise geringe oder keine β-Amyloid-Reduktion 
registriert wurde, keine oder nur eine geringgradige Mikroglia-Aktivierung vorlag. 
Dazu wurden jeweils die entsprechenden Hirnareale aller BDV-infizierten Tiere innerhalb der 
drei Altersgruppen miteinander verglichen und auf lokale Korrelationen zwischen Mikroglia-
Aktivierungsgrad  (siehe Klassifizierungsschema in Tiere, Material und Methoden 3.3.4.3 auf 
S. 37) und β-Amyloid-Reduktionsgrad  geprüft. Zur Ermittlung des β-Amyloid-Reduktions-
grades wurde für jedes untersuchte Areal der β-Amyloid-Flächen-Median der nicht infizierten 
Kontrolltiere zu den β-Amyloid-Flächen-Werten jedes einzelnen BDV-infizierten Tieres dieses 
Areals in Beziehung gesetzt; keine Reduktion entsprach dem Median-Wert der Kontrolltiere. 
Anschließend erfolgte eine Klassifizierung der βA-Reduktion, die abhängig von der 
Werteverteilung vorgenommen wurde, wie folgt: 
 
Abb. 4.2.1.2.g: Vergleich des β-Amyloid 1-42-Gehaltes zwischen Kontroll - und BDV -Mäusen in den drei unter -
suchten Gesamt-Koronalebenen aller drei Altersgrupp en 
In allen drei Altersgruppen wurde in jeder ausgewerteten Koronalebene bei den BDV-infizierten Tieren tendenziell 
weniger βA1-42-Material registriert, als in den entsprechenden Koronalebenen der Kontrolltiere. Signifikante Unter-
schiede sind mit rotem Pfeil gekennzeichnet. Dargestellt sind die Medianwerte +/- 1./3. Perzentil der untersuchten 



























































































































0 = Keine βA-Reduktion bzw. Erhöhung bei den BDV-infizierten Tieren in diesem Areal. 
1 = Geringgradige βA-Reduktion (Reduktion um 1 % bis 34,9 % des Medians der 
      Kontrolltiere). 
2 = Mittelgradige βA-Reduktion (Reduktion um 35 % bis 79,9 % des Medians der 
      Kontrolltiere). 
3 = Hochgradige βA-Reduktion (Reduktion um 80 % bis 100 % des Medians der 
      Kontrolltiere). 
 
Es konnten jedoch in keinem Fall signifikante Korrelationen dieser beiden Parameter gefunden 
werden (siehe Tabelle 4.2.2.a). Das bedeutet, dass der Grad der mikroglialen Aktivierung auf 
der Ebene der einzelnen untersuchten Areale nicht in Beziehung zum Reduktionsgrad der β-






































0,19 / / 0,00 -0,35 -0,58 0,65 / 0,00 0,32 11 Monate 
(n = 5) 
p-Wert 0,76 / / 1,00 0,56 0,42 0,24 / 1,00 0,68 
Korrelations- 
koeffizient 
0,13 0,56 -0,81 -0,18 -0,30 -0,35 -0,23 0,32 -0,76 0,06 13,5 Monate  
(n = 5) 
p-Wert 0,84 0,33 0,10 0,78 0,62 0,56 0,71 0,60 0,14 0,93 
Korrelations- 
koeffizient 
-0,02 -0,11 -0,35 0,08 0,67 -0,65 0,39 -0,48 -0,43 -0,56 18 Monate 
( n = 6) 
p-Wert 0,97 0,83 0,50 0,97 0,15 0,24 0,44 0,34 0,39 0,38 
 
 
4.2.3 Fluoreszenzmikroskopische Analyse 
 
Zusätzlich zu den oben beschriebenen immunhistochemischen Untersuchungen mittels β-
Amyloid1-42-Antikörper wurden die β-Amyloid-Ablagerungen in dieser Arbeit unter Verwendung 
des Flavoproteins Thioflavin-S dargestellt und quantifiziert.  
 
4.2.3.1  Nachweis und quantitative Analyse der Amyloid-Ablagerungen mittels Thioflavin-S- 
Färbung 
 
Es wurden Hirnschnitte von transgenen, BDV-infizierten Tieren und von transgenen, schein-
infizierten Kontrolltieren von allen drei Altersgruppen mit Thioflavin-S gefärbt. Als Negativ-
Tab. 4.2.2.a:  Korrelationsprüfung zwischen der βA1-42-Abnahme und der lokalen mikro glial en 
Aktivierung bei den BDV-infizierten Mäusen aller dr ei Altersgruppen 
Der nichtparametrische Korrelations-Test nach SPEARMAN-RHO zeigt, dass der Grad der β-Amyloid-
Reduktion nach BDV-Infektion in keinem der untersuchten Areale mit dem Grad der mikroglialen Aktivierung 
korrelierte; p < 0,05; /  : Nicht auswertbar. 
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kontrollen wurden in jeder Altersgruppe Hirnschnitte von jeweils zwei bis drei Mäusen vom 
Wildtyp, die keine Amyloid-Ablagerungen in ihren Gehirnen ausbilden, ebenfalls mit Thioflavin-
S gefärbt. Bei diesen Wildtyp-Tieren wurden keine fluoreszierenden Signale festgestellt, die 
morphologisch und nach dem Grad der Markierungsintensität Amyloid-Ablagerungen 
entsprachen. Allerdings wurden bei diesen Tieren häufig vaskuläre, schwach positive 
Strukturen durch das Thioflavin-S markiert (siehe Abb. 4.2.3.1.a.A und C). Jedoch stellten sich 
bei den vaskulären Strukturen der Wildtyp-Tiere durch das Thioflavin-S lediglich Umrisse der 
Gefäßwände ganz schwach fluoreszierend dar, sodass diese blass fluoreszierenden 
Strukturen sich morphologisch deutlich von den geldrollenartigen, stark grünlich 
fluoreszierenden, vaskulären, Thioflavin-S-positiven β-Amyloid-Signalen unterscheiden ließen, 
die insbesondere bei den BDV-infizierten, transgenen Tieren aller drei Altersgruppen zu finden 
waren (siehe Abb. 4.2.3.1.a.B und D). 
 
Abb. 4.2.3.1.a: Thioflavin -S-Fluoreszenz in einem scheininfizierten Wildtyp -Tier (A, C) un d einem BDV -
infizierten, transgenen Tier (B, D) der Altersgrupp e 13,5 Monate 
Blass markierte Endothelzellgrenzen in Gefäßen im somatosensorischen Kortex eines scheininfizierten Wild-
typ-Kontrolltieres ohne Plaque-Ausbildung, die durch das Thioflavin-S schwach markiert werden (A, C). BDV-
infiziertes, transgenes Tier mit deutlich markiertem Thioflavin-S-positivem, vaskulärem β-Amyloid-Material (B, 
D) im somatosensorischen Kortex. 
 20 µm  20 µm 







Zur Quantifizierung der Amyloid-Ablagerungen wurden die fluoreszierenden Signale der 
transgenen, BDV-infizierten Tiere sowie der transgenen, nicht infizierten Tiere aller Alters-
gruppen pro Koronalebene (Bregma-Ebene) und pro Hirnareal (nicht gezeigt, siehe Daten-
material in Anhang III unter 4.2.3.1.I bis 4.2.3.1.III, S. XXX bis XXXV) unter dem Fluoreszenz-
mikroskop bei einer Vergrößerung von 40x gezählt. Von jedem Tier wurden drei Hirnschnitte 
jeweils zweifach ausgezählt, um möglichst exakte Ergebnisse zu erzielen. 
Sichtbar wurde auch der deutliche, altersabhängige Anstieg der β-Amyloid-Plaque-Zahl im 
gesamten Hirnschnitt von der Altersgruppe 11 Monate, mit relativ wenigen Thioflavin-S-
positiven Plaques, bis hin zur Altersgruppe 18 Monate, mit der maximalen, von uns 
gemessenen  Plaque-Belastung (siehe Abb. 4.2.3.1.b). 
 
 
In allen drei Altersgruppen (11, 13,5 und 18 Monate)  fand sich in allen untersuchten 
Hirnregionen eine tendenziell geringere Anzahl parenchymatöser, Thioflavin-S-positiver β-
Amyloid-Ablagerungen in den Gehirnen der BDV-infizierten Tiere als in den entsprechenden 
Regionen der scheininfizierten Kontrolltiere (siehe Abb. 4.2.3.1.c). 
 
Abb. 4.2.3.1.c: Vergleich der Thioflavin -S-positiven , parenchymatösen βA-Plaque -Anzahl zwischen schein -
infizierten Kontrolltieren und BDV- infizierten Tieren in den drei untersuchten Koronal ebenen aller drei 
Altersgruppen 
Signifikante Reduktion der Thio-S-positiven, parenchymtösen β-Amyloid-Ablagerungen nach BDV-Infektion fand 
sich in der Region Bregma -1,82 mm der Altersgruppe 13,5 Monate (roter Pfeil). Dargestellt sind die Medianwerte 
































































































































p = 0,028 
Abb. 4.2.3.1.b: Mit zunehmendem Alter ansteigender Gehalt an  Thioflavin -S-positiven β-Amyloid -Ab-
lagerungen im Hippokampus und im Kortex von transge nen, scheininfizierten Kontroll tieren der drei 
untersuchten Altersgruppen 
Altersgruppe 11 Monate:  Nur vereinzelte Thio-S-positive βA-Ablagerungen (A). 
Altersgruppe 13,5 Monate:  Deutlich mehr βA-Ablagerungen vorhanden (B). 
Altersgruppe 18 Monate:  Zahlreiche große, kompakte, Thio-S-positive βA-Ablagerungen (C). Bei den nicht 
infizierten Kontrolltieren aller drei Altersgruppen fehlten perivaskuläre βA-Ablagerungen weitgehend. 
 20 µm  20 µm  20 µm 
B C A 
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Diese Tendenzen waren in der Altersgruppe 13,5 Monate besonders deutlich (siehe Abb. 
4.2.3.1.d). Ein signifikanter Unterschied des Thio-S-positiven, parenchymatösen Amyloid-
Gehaltes zwischen BDV- und scheininfizierten Tieren wurde ausschließlich in der Bregma-
Ebene -1,82 mm dieser Altersgruppe registriert (siehe Abb. 4.2.3.1.c). 
 
 
Die Quantifizierung des in den zerebralen Blutgefäßen lokalisierten, perivaskulären β-Amyloid-
Materials zeigte, dass dieses sich quantitativ invers zum parenchymatösen Amyloid verhielt: In 
allen drei Altersgruppen wiesen die BDV-infizierten, transgenen Tiere tendenziell mehr 
Thioflavin-S-positives, perivaskuläres β-Amyloid auf als die scheininfizierten, transgenen 
Kontrolltiere. Auch dieser Befund war in der Altersgruppe 13,5 Monate am deutlichsten (siehe 
Abb. 4.2.3.1.d); hier wiesen die BDV-infizierten, transgenen Tiere in zwei von drei 
untersuchten Hirnregionen signifikant mehr perivaskuläres β-Amyloid auf als die 
scheininfizierten, transgenen Kontrolltiere (siehe Abb. 4.2.3.1.e). 
 100 µm 
Abb. 4.2.3.1.d: Thioflavin -S-markierte β-Amyloid -Ablagerungen in hAPP -transgenen BDV - und  
Kontrolltieren der Altersgruppe 13,5 Monate im Hipp okampus (A und B) so wie im 
somatosensorischen Kortex mit Pia mater (B und C) 
Transgene, scheininfizierte Kontrolltiere (A und C) wiesen deutlich mehr und größere Thio-S-positive βA-
Plaques (rote Pfeile) auf als transgene, BDV-infizierte Tiere (B und D) in den korrespondierenden 
Regionen. BDV-infizierte Tiere zeigten dagegen zahlreiche, massive, Thio-S-positive βA-Ablagerungen in 
den zerebralen Blutgefäßen (gelbe Pfeile in B und D), die bei den scheininfizierten Kontrolltieren weitgehend 
fehlten. 
 100 µm 
 200 µm  200 µm 









Die Gesamterfassung der parenchymatösen und der perivaskulären, Thioflavin-S-positiven β-
Amyloid-Signale in toto (nicht gezeigt) ergab in allen drei Altersgruppen zwar in vielen 
untersuchten Arealen eine tendenziell geringere Anzahl β-Amyloid-Signale in den Gehirnen 
der BDV-infizierten Tiere im Vergleich zu den nicht infizierten Kontrolltieren, allerdings waren 
mit einer Ausnahme keine signifikanten Unterschiede feststellbar (siehe Datenmaterial in 
Anhang III, S. XXVII bis XXIX). Diese Gesamterfassung verdeutlicht, dass es in den Gehirnen 
der BDV-infizierten Tiere aller drei Altersgruppen zu dem Untersuchungszeitpunkt zunächst zu 
einer Umverteilung des Thioflavin-S-positiven β-Amyloid-Materials aus dem Parenchym zu den 
Gefäßen und deren Umgebung kommt. Eine absolute β-Amyloid-Reduktion konnte vier 
Wochen p.i. lediglich in einem Hirnareal BDV-infizierter Mäuse der Altersgruppe 13,5 Monate 
registriert werden (siehe Tabelle und Abb. 4.2.3.1.f.B in Anhang III, S. XXVIII). 
 
4.2.3.2  Immunfluoreszenz-Darstellung von Gliazellen in Kombination mit der Thioflavin-S- 
Färbung 
 
Um zu untersuchen, ob Gliazellen und Thioflavin-S-positive Amyloid-Ablagerungen 
miteinander in Beziehung stehen bzw. sich gegenseitig beeinflussen, wurden Gliazellen und β-
Amyloid-Plaques durch parallele Fluoreszenzmarkierung dargestellt. Diese Doppel-
markierungen wurden jedoch nur stichprobenartig an einzelnen transgenen, BDV- und 
scheininfizierten Tieren aus jeder Altersgruppe durchgeführt. 
 
Mikrogliazellen  stellten sich durch die vorangegangene BDV-Infektion zwar generalisiert 
aktiviert dar, aber es lag keine besondere Morphologie oder Häufung von direkt an Amyoid-
Ablagerungen angrenzenden Mikrogliazellen vor. Mikrogliazellen, die in unmittelbarer 
Nachbarschaft der Amyloid-Ablagerungen lokalisiert waren, unterschieden sich in ihrer 
Morphologie nicht von β-Amyloid-Plaque-fern lokalisierten Mikrogliazellen (siehe Abb. 
4.2.3.2.a.B und C). 
Abb. 4.2.3. 1.e: Vergleich der Anzahl der Thioflavin -S-positiven , perivaskulären βA-Ablagerungen 
zwischen Kontroll- und BDV-Mäusen in den drei unter suchten Koronalebenen aller drei Altersgruppen 
In allen Altersgruppen wurden - mit einer Ausnahme - in jeder ausgewerteten Koronalebene bei den BDV-infi-
zierten Tieren tendenziell mehr perivaskuläre βA-Ablagerungen gezählt, als in den entsprechenden Koronal-
ebenen der Kontrolltiere. Signifikante Unterschiede sind durch rote Pfeile gekennzeichnet. Dargestellt sind die 
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An einigen Thioflavin-S-positiven β-Amyloid-Plaques wurden potentielle Interaktionen 
zwischen aktivierten Mikrogliazellen und β-Amyloid-Plaques beobachtet; hier lagen die 
Mikrogliazellen unmittelbar an den Plaques und tangierten die Ränder der Plaques (Abb. 
4.2.3.2.a C gelbe Pfeile). 
 
 
Nach Doppelmarkierung mit Thioflavin-S und GFAP-Antiserum wurden einzelne Astrozyten  in 
Plaquenähe aufgefunden, die Kriterien einer Aktivierung aufwiesen. Diese regional stark 
beschränkte astrogliale Aktivierung war unabhängig von der BDV-Infektion, da sie sowohl bei 
den transgenen, BDV-infizierten Tieren als auch bei den transgenen Kontrolltieren zu finden 
war. Plaqueferne Astrozyten wiesen keine Aktivitätskriterien auf (siehe Abb. 4.2.3.2.b). 
 
Abb. 4.2.3.2.a: Fluoreszenz -Doppelmarkierung Mikroglia mittels F4/80 (rot) und β-Amyloid -Plaques 
mittels Thio-S (grün) im entorhinalen Kortex von tra nsgenen Mäusen der Altersgruppe 13,5 Monate 
Scheininfiziertes, transgenes Kontrolltier mit Thioflavin-S-positiven βA-Plaques, aber ohne aktivierte Mikroglia 
(A). BDV-infiziertes transgenes Tier mit aktivierter Mikroglia (rot) und einem Thioflavin-S-positivem βA-Plaque 
(grün) (B). Interaktion von aktivierter Mikroglia (rot) und kompaktem βA-Plaque (grün) in einem BDV-infizierten, 
transgenen Tier (gelbe Pfeile in C). 
   
 50 µm  50 µm 20 µm 
B C A 
Abb. 4.2.3.2.b: Fluoreszenz -Doppel markierung von Astroglia mittels GFAP und β-Amyloid -Plaques  
mittels Thioflavin-S im entorhinalen Kortex von tran sgenen Mäusen der Altersgruppe 13,5 Monate 
Scheininfiziertes, transgenes Kontrolltier (A) und BDV-infiziertes, transgenes Tier (B) mit βA-Plaques (gelbe 
Pfeile) sowie aktivierten Astrozyten (rote Pfeile) in Plaquenähe. 




4.2.4 β-Amyloid-Peptid-Quantifizierung mittels Enzyme-Link ed ImmunoSorbent Assay 
(ELISA) 
 
Neben den oben erläuterten mikroskopischen und histometrischen Befunden wurde auch ein 
biochemischer Vergleich der β-Amyloid-Belastung zwischen hAPP-transgenen, schein-
infizierten Kontrolltieren und hAPP-transgenen, BDV-infizierten Tieren der drei Altersgruppen 
11, 13,5 und 18 Monate mittels ELISA durchgeführt. Von jedem zu untersuchenden Tier 
wurden frontaler Kortex und Hippokampus einer Hirnhälfte präpariert und zu einer Probe 
gepoolt. Die Antikörper in den verwendeten ELISA-Kits detektierten sowohl die in SDS-Puffer 
nach Ultraschallhomogenisation lösliche Fraktion als auch die SDS-unlösliche, fibrilläre 
Fraktion der β-Amyloid1-40- sowie der β-Amyloid1-42-Peptide, die die Hauptkomponenten der 
Amyloid-Ablagerungen darstellen (GOWING et al. 1994; SELKOE 1999). Die Ergebnisse des 
wiederholt durchgeführten ELISAs waren allerdings uneinheitlich und durch unzureichende 
methodische Sicherheit schwer interpretierbar. Aus diesem Grund sind die ELISA-Ergebnisse 
hier nur exemplarisch für die Altersgruppe 13,5 Monate graphisch dargestellt. Die zugehörigen 
Daten-Tabellen aller drei Altersgruppen befinden sich im Anhang (Tab. 4.2.4.A, B und C in 
Anhang III, S. XXXVI/XXXVII). 
In den Altersgruppen 11  und 18 Monate  konnten in den zusammengefassten Proben aus 
frontalem Kortex und Hippokampus keine einheitlichen Trends beim Vergleich der transgenen, 
BDV-infizierten Mäuse mit den transgenen, scheininfizierten Kontrollmäusen registriert 
werden. Es fanden sich lediglich unregelmäßige Unterschiede in einzelnen β-Amyloid-Peptid-
Fraktionen, die jedoch keine einheitlichen Tendenzen widerspiegelten. 
Nur in der Altersgruppe 13,5 Monate  war eine Tendenz zur geringeren β-Amyloid-Belastung 
in den Gehirnen der BDV-infizierten, transgenen Tiere gegenüber den nicht infizierten, 
transgenen Kontrolltieren auch im ELISA feststellbar (siehe Abb. 4.2.4.a). 
 
 
Abb. 4.2.4.a : Vergleich der βA1-40- und  βA1-42-
Konzentration zwischen transgenen Kontroll- 
und BDV-Tieren der Altersgruppe 13,5 Monate 
 
Dargestellt sind die Medianwerte +/- 1./3. Perzentil  
von vier scheininfizierten, transgenen Kontroll-
mäusen (blau) und fünf BDV-infizierten, 
transgenen Mäusen (violett) in pg/mg Feucht-
gewicht Hirnmasse. 
Mit Ausnahme des unlöslichen βA1-40-Peptids 
wurden stets tendenziell weniger zerebrale β-
Amyloid-Gehalte der BDV-infizierten Tiere gegen-
über den Kontrolltieren registriert. Signifikante 
Unterschiede sind mit einem roten Pfeil gekenn-
zeichnet; p < 0,05. 
Abeta1-40 und 1-42-Konzentration
 im Kortex und im Hippokampus    
















































5.1 Das transgene hAPP-Mausmodell für die Alzheimer sche Krankheit und Borna  
 Disease Virus 
 
Bei der Alzheimerschen Erkrankung handelt es sich um einen progressiven, neuro-
degenerativen Prozess, der durch eine massive Akkumulation von extrazellulärem β-Amyloid 
in Form von sogenannten „Amyloid-Plaques“ im Gehirnparenchym sowie durch die Ablagerung 
von β-Amyloid-Material in der Blutgefäßwand von Betroffenen charakterisiert ist (SELKOE 
1999; TERRY et al. 1999). Mit diesen zerebralen Amyloid-Ablagerungen geht eine 
inflammatorische Reaktion einher. In der Vergangenheit wurde vielfach geschlussfolgert, dass 
diese zerebrale inflammatorische Reaktion eine Ursache der neuronalen Degeneration  sei 
und in erster Linie schädliche Auswirkungen haben würde (MCGEER & MCGEER 1998). 
Neuere Studien wiesen allerdings darauf hin, dass sich Teilaspekte des Entzündungs-
komplexes sogar förderlich auf die Bekämpfung der Alzheimer-Pathologie auswirken können 
(DICARLO et al. 2001, WYSS-CORAY et al. 2001a, 2002), was auch Vakzinierungs-
experimente belegten (SCHENK et al. 1999; BARD et al. 2000, 2003).  
 
In dieser Arbeit sollte durch Induktion einer moderaten, akuten, ZNS-spezifischen Inflammation 
untersucht werden, ob es durch die induzierten inflammatorischen Prozesse im Gehirn zu 
Mikroglia-Aktivierung mit nachfolgender Verstärkung der AD-Plaque-Pathologie – oder aber zu 
einem protektiven Effekt durch akut induzierte Mikroglia-Aktivierung im Sinne einer β-Amyloid-
Reduktion – kommt. 
In unserer Studie stellt die intrazerebrale Infektion von hAPP-transgenen Mäusen mit dem 
Borna Disease Virus den Stimulus für eine gezielte entzündliche Reaktion mit akuter Mikroglia-
Aktivierung dar. Für diese gezielte Induktion einer zentralnervösen Entzündung, die primär 
durch mikrogliale Aktivierung gekennzeichnet ist, wurde das Borna Disease Virus verwendet, 
da dieses Virus der Auslöser einer gut charakterisierten, immunologischen Reaktion ist. Das 
Virus ruft insbesondere eine zentralnervöse, nonpurulente Inflammation hervor, die sich vor 
allem im Hippokampus und im Neokortex manifestiert, also an den Lokalisationen, die auch 
Prädilektionsstellen der β-Amyloid-Plaque-Formation sind. Daher wurde eine BDV-induzierte 
Mikroglia-Aktivierung in unmittelbarer Nähe der Plaques erreicht. Die von uns verwendete 
transgene Tg2576-Mauslinie ist aufgrund genetischer Determination (siehe Literaturübersicht 
2.2.3) nicht empfänglich für einen klinisch-neurologischen BDV-Krankheitsverlauf, sodass 
diese Mäuse post infectionem bis zum Abschluss der Untersuchungen klinisch unauffällig 
blieben und nicht vorzeitig infektionsbedingt starben. 
 
Mikroglia ist - neben der Astroglia - die Zellpopulation des Gehirns, die sich vorrangig an der 
inflammatorischen Reaktion im Verlauf der Alzheimerschen Erkrankung beteiligt. Mikroglia-
Aktivierung kann insbesondere durch die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, wie IL-
1β, IL-6 und TNF-α und weiterer neurotoxischer Faktoren, wie reaktive Sauerstoff- und 
Stickstoffderivate, Komplement-Proteine zu neurodegenerativen Prozessen beitragen 
(GONZALEZ-SCARANO & BALTUCH 1999; AKIYAMA et al. 2000; MCGEER & MCGEER 
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2001; EIKELENBOOM et al. 2002; ROGERS et al. 2002). Andererseits deuten Ergebnisse 
verschiedener Arbeitsgruppen in vitro sowie auch in vivo auf eine potentielle Beteiligung von 
Mikrogliazellen an der Clearance der β-Amyloid-Ablagerungen und somit an der Verhinderung 
βA-bedingter schädlicher Effekte im Gehirn hin (siehe Literaturübersicht 2.1.3.2). Des Weiteren 
sind aktivierte Mikrogliazellen in der Lage, auch antiinflammatorische Moleküle, wie IL-10, 
TGF-β1, Lipoxine und Prostaglandin E2 zu produzieren sowie die Synthese von 
proinflammatorischen Faktoren, wie TNF-α und IL-12 zu unterbinden (VOLL et al. 1997; 
FADOK et al. 1998, 2000; MCDONALD et al. 1999; GODSON et al. 2000; DEGROOT et al. 
2001; ANDERSON & MOSSER 2002). 
Um die Erforschung von Interaktionen zwischen Mikroglia, inflammatorischen Prozessen sowie 
β-Amyloid-Plaques im Rahmen der Alzheimer-Pathologie zu ermöglichen, wurden 
verschiedene transgene Mausmodelle entwickelt, die Teilaspekte der AD-pathologischen 
Situation modellieren. In dieser Studie wurden transgene Tg2576-Mäuse verwendet, die die 
schwedische Mutation des humanen app695 überexprimieren und die daher von Geburt an 
humane β-Amyloid-Peptide produzieren, welche sich progressiv im Mäusegehirn zu β-
Amyloid-Ablagerungen formieren. Da diese Mauslinie neben der Plaque-Formation auch 
kognitive Defizite ausbildet (KOTILINEK et al. 2002), stellt sie ein weitgehend authentisches 
Modell zur Untersuchung der humanen Alzheimer-Pathologie dar. Das Tg2576-Mausmodell 
eignet sich gut zur Charakterisierung der Amyloid-Plaque-Formation und der damit 
einhergehenden inflammatorischen Reaktion (HSIAO et al. 1996; IRIZARRY et al. 1997; 
FRAUTSCHY et al. 1998; MEHLHORN et al. 2000; SOMMER et al. 2000; APELT & 
SCHLIEBS 2001; APELT et al. 2004), die im Mausmodell jedoch moderater ist als in der 
humanen Pathologie. Des Weiteren bilden die Tg2576-Mäuse keine neurofibrillären Bündel 
(NFTs) mit extensiver Neurodegeneration aus. 
 
5.1.1 Charakterisierung der BDV-induzierten Inflamm ation im ZNS 
 
Einleitend wird hier auf ein methodisches Problem beim immunhistochemischen Nachweis von 
BDV hingewiesen: Der uns zur Verfügung stehende monoklonale Maus-Antikörper, der gegen 
das virale Nukleoprotein p40 gerichtet ist, erforderte die Verwendung eines gegen Maus-IgG-
gerichteten sekundären Antikörpers. Damit verbunden waren unterschiedlich stark 
ausgeprägte, unspezifische Hintergrundmarkierungen in den zu untersuchenden 
Mäusegehirnschnitten. Allerdings war die spezifische Markierung infizierter Zellen in allen 
untersuchten Gehirnschnitten so deutlich, dass sie sich eindeutig von der diffusen 
Hintergrundfärbung absetzte. Somit wurde die Auswertung dieser immunhistochemischen 
Reaktion trotz der Auswahl eines aufgrund identischer Detektions- und Target-Spezies 
suboptimalen Primärantikörpers nicht beeinträchtigt. 
 
5.1.1.1  Lymphozytäre und gliale Reaktionen sowie Zytokinexpression in jungen Mäusen 
(Höchstalter: Vier Monate) ohne β-Amyloid-Plaque-Formation  
 
In den Vorversuchen wurden Tg2576-Mäuse im Alter von 14 Tagen intrazerebral BDV-infiziert. 
Anschließend wurden deren Gehirne zwei, vier und 14 Wochen p.i. untersucht, um Art, Verlauf 
und Lokalisation viral induzierter Inflammationsprozesse vor dem Einsetzen Transgen-
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induzierter Inflammation zu charakterisieren. Die Ergebnisse dieser Vorversuche zeigten 
erwartungsgemäß große Übereinstimmung mit den aus der Literatur bekannten Befunden: 
Alle BDV-infizierten Tg2576-Mäuse zeigten eine deutliche Präsenz von viralem Nukleoprotein 
in Neuronen und in Astrozyten, insbesondere im Hippokampus, aber auch im gesamten 
Kortexbereich. In diesen Hirnregionen wurden mittel- bis hochgradige inflammatorische 
Reaktionen registriert (siehe Tiere, Material und Methoden 3.3.4), die streng BDV-spezifisch 
waren, da sie nur bei den BDV-infizierten Mäusen, nicht aber bei den parallel untersuchten, 
nicht infizierten Kontrollmäusen zu finden waren. Diese BDV-induzierten Reaktionen 
beinhalteten CD4- und CD8-lymphozytäre Infiltrationen, vermehrte Expression proinflamma-
torischer Zytokine sowie eine deutliche mikrogliale Aktivierung (siehe Ergebnis-Teil 4.1).  
CD8-T-Zellen sind die vorherrschenden zytotoxischen Effektorzellen bei den 
unterschiedlichsten, viral bedingten, entzündlichen Vorgängen im ZNS. Nach Infektion mit dem 
Borna Disease Virus ist das Nukleoprotein des Virus das Hauptziel der krankheitsaus-
lösenden, antiviralen CD8-T-Zell-Antwort (PLANZ et al 1993; BILZER & STITZ 1994; 
HALLENSLEBEN et al. 1998; HAUSMANN et al. 2001; SCHAMEL et al. 2001; RAUER et al. 
2004). CD4-T-Zellen agieren dagegen als Helferzellen, deren direkte zytotoxische Effekte nur 
eine sehr limitierte Rolle spielen (PLANZ et al. 1995; SOBBE et al. 1997). Bei meinen 
Untersuchungen an den BDV-infizierten Tg2576-Mäusen dominierte die CD4-T-Zell-
Subpopulation in den lymphozytären Infiltrationen, während CD8-T-Zellen, welche die 
zytotoxischen Effektorzellen in der BDV-Immunpathogenese darstellen, nur in geringer Zahl 
nachweisbar waren. Diese Befunde erklären, warum es in unseren Untersuchungen zu keiner 
offensichtlichen Reduktion der Neuronenzahl kam und klinisch-manifeste BDV-Symptome der 
BDV-infizierten Mäuse ausblieben. 
Die ausschließlich in den Gehirnen der BDV-infizierten Mäuse auftretenden deutlichen CD4-
lymphozytären Reaktionen sowie die vereinzelten CD8-lymphozytären Infiltrate sind spezifisch 
auf den durch die BDV-Infektion ausgelösten inflammatorischen Stimulus zurückzuführen, da 
in den Gehirnen der scheininfizierten Kontrolltiere niemals CD4- und CD8-Zellen nachgewiesen 
werden konnten. 
CD4-T-Helferzellen werden in zwei Subpopulationen unterschieden: Th1-Zellen  induzieren die 
zelluläre, „klassische“ Immunantwort und aktivieren die Ausschüttung von 
proinflammatorischen Zytokinen, wie IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6 und IL-12. Dadurch werden 
Makrophagen aktiviert und zytotoxische CD8-T-Zellen zur Proliferation angeregt. Ausgelöst 
wird eine solche Immunantwort vorrangig durch IFN-γ und IL-12 insbesondere im Rahmen 
einer Bekämpfung bakterieller oder viraler Infektionen (MOSMANN & SAD 1996; O`GARRA 
1998). Th2-Zellen  induzieren die humorale, „alternative“ Immunantwort; sie aktivieren die 
Sekretion von TGF-β, IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13, wodurch primär B-Zellen zur Produktion von 
neutralisierenden Antikörpern stimuliert werden. Des Weiteren wird die Th1-Antwort durch 
Sekretion von antiinflammatorischen Zytokinen (IL-4, IL-10) reguliert (MOSMANN & SAD 
1996; O`GARRA 1998). In unserem Mausmodell liegt nach der BDV-Infektion eine „gemischte“ 
Immunantwort vor, da Zytokine sowohl aus der Th1- als auch aus der Th2-Antwort exprimiert 
wurden. Wahrscheinlich ist eine Transformation von einer akuten, zellulären Th1-
Immunantwort zu einer chronischen, humoralen Th2-Antwort, ähnlich der für Ratten 
beschriebenen BDV-Immunreaktion (HATALSKI et al. 1998). Die Zytokine werden 
insbesondere von Makrophagen, T-Lymphozyten und NK-Zellen während einer viral 
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induzierten Immunreaktion exprimiert und stellen potente Aktivatoren von Mikrogliazellen dar 
(MEHLHORN et al. 2000; APELT & SCHLIEBS 2001; DE GROOT et al. 2001; LUE et al. 2001; 
VON BERNHARDI & RAMIREZ 2001; HANISCH 2002; ROGERS et al. 2002; DUFFIELD 
2003; HAUSMANN et al. 2005; MONSONEGO et al. 2006). Diese Zytokinspektren erwiesen 
sich neben den immunhistochemischen Untersuchungen als ein geeignetes Instrument zur 
Erfassung der durch den BDV-Stimulus hervorgerufenen entzündlichen Reaktionen. Allerdings 
bestand eine schlechte Vergleichbarkeit der einzelnen RPA-Experimente insbesondere 
aufgrund der unterschiedlichen Güte der Sondenmarkierung sowie der Hybridisierung. Die 
standardisierte Probenaufarbeitung sowie die Verwendung von Kontrolltieren als „externen“ 
Standard ermöglichten jedoch vergleichende Auswertungen. Kritisch anzumerken ist 
außerdem, dass in unseren Untersuchungen auf Grund der schwachen Signalexpression und 
der geringen Tierzahlen keine densitometrischen Messungen vorgenommen wurden. Die 
Analyse erfolgte durch optisches Ablesen und Zuordnen der aufgetrennten Banden auf den 
Gelen. Die Erfassung einzelner Zytokine nur bei BDV-Tieren könnte möglicherweise durch 
eine geringe Sensitivität hervorgerufen worden sein. Die gleichzeitige Beurteilung der als 
interne Standards für die Normalisierung der eingesetzten Gesamt-RNA dienenden, 
konstitutiv-exprimierten Gene – die auch densitometrisch erfasst wurden – bietet aber eine 
hinreichende Sicherheit für die Ableitung der qualitativen Aussagen zur Zytokinexpression. 
Vor allem die proinflammatorischen Zytokine, wie IL-1β und IL-6, waren nur bei den BDV-
infizierten Mäusen zu finden, die Kontrolltiere exprimierten diese Zytokine nicht. Möglicher 
Ursprung der untersuchten Zytokine ist in erster Linie aktivierte Mikroglia, aber auch 
Lymphozyten (QUAGLIARELLO et al. 1991) und Astrozyten; Neuronen hingegen exprimieren 
nur sehr wenige Zytokine, wie IL-1α und IL-6 (MCGEER & MCGEER 1997, ZHAO & 
SCHWARTZ 1998). 
IFN-γ war ebenfalls nur in den BDV-infizierten Mäusen zu finden, was dadurch begründet ist, 
dass dieses Zytokin von CD4-T-Zellen und CD8-T-Zellen produziert wird, welche in unseren 
Experimenten ausschließlich in BDV-infizierten Mäusen zu finden waren. Die Expression von 
IFN-γ, IL-12p40, IL-6, IL-10, IL-1α, IL-1β und IL-1Ra war insbesondere im Hippokampus und 
Neokortex von BDV-infizierten Tieren vier Wochen p.i. am deutlichsten ausgeprägt, während 
14 Wochen p.i. nur noch wenige dieser Zytokine nachzuweisen waren. IL-1α wurde vier 
Wochen p.i. zwar auch in Kontrolltieren schwach exprimiert, allerdings wiesen die BDV-
infizierten Tiere eine stärkere Expression in diesen beiden Regionen auf. 
Diese regionale Verteilung der Zytokinexpression korreliert mit den immunhistochemisch 
erhobenen Befunden der Lymphozyten- und Glia-Reaktion, die auch im Hippokampus und 
Neokortex am deutlichsten ausgeprägt war. 
Die Zytokine IL-12p35, IL-18 und MIF wurden sowohl von BDV-infizierten Mäusen als auch 
von nicht infizierten Kontrollmäusen exprimiert. Für diese Mauslinie ist eine konstitutive 
Expression der beiden letztgenannten Zytokine beschrieben (MEHLHORN et al. 2000). Auch 
für Ratten ist die zerebrale konstitutive Expression dieser beiden Zytokine beschrieben 
(CULHANE et al. 1998; BACHER et al. 2002). 
Trotz der in unseren BDV-infizierten Mäusen dominierenden Expression proinflammatorischer 
Zytokine blieb eine zytotoxische Schädigung und Zerstörung von Neuronen in den 
Mäusegehirnen aus. Eine Erklärung für die ausbleibende Lyse von Neuronen in unseren 
Untersuchungen liefert möglicherweise die deutliche Expression von IFN-γ; dieses Zytokin 
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wirkt neuroprotektiv, da es eine immunvermittelte Zell-Zerstörung verhindert und eine nicht 
zytolytische Virusreduktion in Neuronen vermittelt (HAUSMANN et al. 2005). Die 
Mechanismen, wie dieser protektive Effekt im Einzelnen bewerkstelligt wird, sind noch unklar.  
 
Zur Untersuchung der Astroglia wurde ein polyklonaler Antikörper gegen das saure 
Gliafaserprotein (GFAP) verwendet, das einen wichtigen Bestandteil des Zytoskeletts der 
Astrozyten darstellt. Neben der spezifischen Markierung von Astrozyten eignet er sich auch als 
diagnostischer Indikator für den Aktivierungszustand, da die GFAP-Expression nach einer 
Aktivierung von Astrozyten, zum Beispiel durch Verletzungen oder durch zerebrale Infektionen, 
ansteigt (RESKE-NIELSEN et al. 1987; ENG et al. 2000). 
Es wurde keine erhöhte GFAP-Immunoreaktivität bei den BDV-infizierten Mäusen registriert. 
Wie bereits von HALLENSLEBEN et al. (1998) beschrieben, wurde auch in unseren 
Versuchen nach BDV-Infektion keine Veränderung in Anzahl, Morphologie, GFAP-Färbe-
intensität oder -lokalisation der Astroglia festgestellt. Die BDV-Infektion führte also zu keiner 
von uns messbaren Astrogliose. Nur im Hirngewebe um den Stichkanal sowohl der BDV-
infizierten als auch der scheininfizierten Tiere wurde eine lokal begrenzte, narbenähnliche  
Astroglia-Aktivierung registriert, die aber auf die mechanische Läsion des Gewebes 
zurückgeführt werden kann. 
 
Die lektinhistochemische Darstellung von Mikroglia mit GSA zeigte deutliche Unterschiede 
zwischen nicht infizierten Kontrolltieren und BDV-infizierten Tieren. Die in  den Gehirnen der 
BDV-infizierten Mäuse markierten Mikrogliazellen wiesen durch ihre rundlichen Zellkörper mit 
den kurzen, plumpen, kaum verzweigten Fortsätzen sowie durch ihre hohe α-D-Galaktose-
Expression, die sich durch eine intensive Braunfärbung nach GSA-Bindung manifestierte, 
deutlich Kriterien einer mikroglialen Aktivierung auf (GIULIAN & BAKER 1986; STREIT et al. 
1988; GRAEBER & STREIT 1990; GRAEBER et al. 1990; WILLIAMS et al. 1992; ROGERS & 
LUE 2001). In nicht infizierten Kontrolltieren fand sich hingegen ausschließlich ruhende 
Mikroglia mit schlanken, schwach markierten Zellkörpern und langen, fein verzweigten 
Fortsätzen. Im Gegensatz zur Astroglia (siehe Abb. 4.1.1.1.b, S. 42) wurde in Mikrogliazellen 
zu keinem Zeitpunkt eine Expression des viralen Nukleoproteins nachgewiesen. 
Das Ausbleiben einer mikroglialen Aktivierung bei den nicht infizierten Kontrolltieren zeigt, 
dass die Mikrogliazellen spezifisch durch die BDV-Infektion aktiviert wurden. Die Mechanismen 
einer Mikroglia-Aktivierung sind vielfältig und die von aktivierter Mikroglia induzierten Effekte 
hängen von der Art ihrer Stimulation ab (TOWN et al. 2005; BLOCK et al. 2007). Ein wichtiger 
Aktivierungs-Mechanismus wird über sogenannte Pattern recognition receptors (PRRs) 
vermittelt; dabei handelt es sich um Rezeptorproteine, die von Immunzellen exprimiert werden, 
um mikrobielle Pathogene (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) zu identifizieren, 
wie beispielsweise LPS, Parasiten, bakterielle oder virale Nukleinsäuren (DHIB-JALBUT et al. 
1994; PETERSON et al. 1995; FISCHER et al. 1997; PRINZ et al. 1999; SCHLUESENER et 
al. 2001). Erkennung von mikrobiellem Fremdmaterial durch den PRR stimuliert die 
Mikrogliazelle zu Phagozytose und/oder Induktion von zytotoxischen Mechanismen (ALOISI 
2001). Zu den PRRs gehören zahlreiche Rezeptorfamilien, wie beispielsweise die Toll-like 
Receptoren (TLR). Mikroglia exprimieren die TLRs 1-9 in Abhängigkeit von dem erkannten 
Pathogen (BSIBSI et al. 2002; OLSON & MILLER 2004; MCKIMMIE & FAZAKERLEY 2005). 
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Möglicherweise wurde die RNA oder andere Bestandteile des Borna Disease Virus durch 
einen dieser Toll-like Rezeptoren auf der Mikrogliazelle erkannt, die dadurch aktiviert würde; 
beispielsweise spielt TLR-2 eine wichtige Rolle bei der mikroglialen Reaktion auf virale 
Infektionen (ARAVALLI et al. 2005; BLOCK et al. 2007).  
Ein potenter Mikroglia-Aktivator ist IFN-γ, welches insbesondere von der Th1-Subpopulation 
der CD4-T-Zellen sowie von NK-Zellen produziert wird und welches eine wichtige Rolle bei der 
Bekämpfung infektiöser Agenzien durch Mikroglia spielt (GAZZINELLI et al. 1991; STOLL et 
al. 2000; ALOISI 2001; MORAN et al. 2004). Aktivierung von Mikroglia durch IFN-γ führt zu 
direkter Induktion von MHC-II-Expression sowie Antigen-Präsentation, Degradation von 
Proteinen, Aktin-Bindung, Zelladhäsion, Apoptosis und Zell-Signal-Kaskaden (MORAN et al. 
2004). Die Infektion mit BDV führt zu einer deutlichen IFN-γ-Expression, daher ist die 
Aktivierung von Mikroglia durch dieses Zytokin in unseren Untersuchungen wahrscheinlich. 
Neben diesem am besten charakterisierten Mikroglia-Aktivator verfügen Mikroglia auch über 
weitere Zytokinrezeptoren; so reagieren Mikrogliazellen auf IL-1 mit erhöhter Zytokin- (CHAO 
et al. 1995a) und Chemokinproduktion (MCMANUS et al. 1998), und auch TNF-α aktiviert 
Mikrogliazellen und induziert mikrogliale Phagozytose sowie die Produktion von pro- und 
antiinflammatorischen Zytokinen (CHAO et al. 1995a, b; SMITH et al. 1998; BECHER et al. 
2000; NADEAU & RIVEST 2000). 
 
BDV-induzierte inflammatorische Reaktionen waren vier Wochen p.i. prominent ausgeprägt 
und 14 Wochen p.i. überwiegend abgeklungen und nur noch vereinzelt und abgeschwächt 
nachzuweisen. 
Bei diesen mit 14 Lebenstagen infizierten Mäusen wurden – sowohl in den Kontrollgruppen als 
auch in den BDV-infizierten Gruppen – keine Unterschiede zwischen den transgenen Tieren 
und den Wildtyp-Tieren festgestellt. In diesen frühen Stadien (Höchstalter: Vier Monate) hat 
die Transgen-verursachte Synthese humanen Amyloids also noch nicht zu einer 
Voraktivierung von Entzündungsmechanismen geführt, die mit den Entzündungsreaktionen auf 
das Virus interferieren. 
 
5.1.1.2  Lymphozytäre und gliale Reaktionen in alternden Mäusen (11, 13,5 und 18 Monate) 
mit progressiver β-Amyloid-Plaque-Formation  
 
In den Untersuchungen zur β-Amyloid-Belastung wurden die im Alter von 11, 13,5 und 18 
Monaten BDV-infizierten Tg2576-Mäuse ebenfalls vier Wochen p.i. untersucht, da die BDV-
spezifische inflammatorische Reaktion in den Gehirnen der jungen Mäuse zu diesem Zeitpunkt 
die deutlichste Ausprägung zeigte. 
Im Gegensatz zu der massiven BDV-Antigenexpression von Neuronen und Astroglia in den mit 
14 Lebenstagen infizierten jungen Mäusen waren in den Gehirnen der spät BDV-infizierten 
Tiere (11, 13,5 und 18 Monate) weniger BDV-infizierte Zellen zu finden. Diese waren vier 
Wochen p.i. vorrangig im Bereich des Kortex und des Hippokampus nachweisbar (siehe Abb. 
4.2.1.1.c, S. 55). Die gleichzeitige Reduktion der Nukleoproteinexpression in transgenen und 
Wildtyp-Mäusen lässt die beginnende Amyloid-Ablagerung als Ursache ausscheiden. 
Wesentlich wahrscheinlicher ist die Ursache in der schon 1998 von der Arbeitsgruppe um 
HALLENSLEBEN angeführten, generellen Altersabhängigkeit der BDV-induzierten Pathologie 
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bei Mäusen zu suchen: Die deutlich höhere Empfänglichkeit neonataler MRL-Mäuse für eine 
BDV-induzierte Meningoenzephalitis wird unter anderem auf eine effizientere periphere 
Aktivierung von T-Zellen in adulten Tieren zurückgeführt. Dies führt zu einer schnellen 
Reduktion der viralen Belastung und zu einer symptomlosen Koexistenz von Wirt und Virus. 
Die Arbeitsgruppe um HAUSMANN (2005) untermauerte diese Theorie; sie beobachteten eine 
deutlich erhöhte Resistenz alter MRL-Mäuse gegenüber der Infektion mit BDV. Sie lieferten 
Hinweise, dass diese Resistenz vorrangig auf eine nicht zytolytische Reduktion infizierter 
Zellen zurückgeht, die an die Expression von IFN-γ und die effiziente periphere Aktivierung 
von CD8-T-Zellen gebunden ist. 
Die im Alter von 11, 13,5 und 18 Lebensmonaten BDV-infizierten Mäuse zeigten trotz der 
verhältnismäßig geringen Anzahl BDV-infizierter Zellen deutlich ausgeprägte lymphozytäre 
Infiltrationen, die in Quantität und Lokalisation den BDV-spezifischen Lymphozyten-Reaktionen 
der Vorversuche entsprachen. Auch bei diesen älteren Tieren dominierte die CD4-T-Zell-
Subpopulation, während CD8-T-Zellen nur sehr vereinzelt anzutreffen waren. 
Dieser Befund steht scheinbar im Gegensatz zu der von HAUSMANN und Kollegen (2005) 
aufgestellten Theorie, dass CD8-Zellen für eine effiziente Virusreduktion in adulten Tieren 
essentiell sind. Allerdings führt ein schnelles peripheres Priming von CD8-Zellen zu einer 
schnellen, nicht zytolytischen Virusreduktion. Durch diese effiziente Immunantwort in den alten 
Tieren war kurz nach der Infektion nur noch wenig zerebrales Antigen vorhanden, sodass es 
auch nur zu einer geringen Infiltration von Antigen-spezifischen CD8-T-Zellen kam, da diese 
nur dann in das Gehirn einwandern, wenn ihnen ihr spezifisches Antigen über MHC-I-Moleküle 
von Endothelzellen im Gefäßlumen präsentiert wird (GALEA et al. 2007). Ein wichtiger Faktor 
für das Ausbleiben von prominenten CD8-T-Zellinfiltrationen in unseren Untersuchungen ist der 
von uns verwendete Mausstamm, der aufgrund seines Haplotyps nicht in der Lage ist, eine 
CD8-zelluläre Immunantwort zu induzieren (siehe Literaturübersicht 2.2.3). Auch der Grad der 
T-Zellinfiltration wies keine Genotyp-Abhängigkeit auf, blieb also unbeeinflusst von Amyloid-
Ablagerungen in alten transgenen Tieren. 
 
Nur in der Altersgruppe 11 Monate wurde in vier von fünf Tieren eine deutliche Astrogliose 
nach BDV-Infektion registriert. In den untersuchten Altersgruppen 13,5 und 18 Monate waren, 
wie in den Vorversuchen und in der Literatur beschrieben (HALLENSLEBEN et al. 1998), 
keine quantitativen oder morphologischen Unterschiede zwischen der Astroglia der BDV-
infizierten Mäuse und der von nicht infizierten Kontrollmäusen festzustellen, sodass hier keine 
astrogliale Aktivierung vorlag. Der Befund der ausschließlich in einer einzigen Altersgruppe 
auftretenden, BDV-induzierten Astrogliose ist schwierig zu begründen, da keine zusätzliche 
Auffälligkeit in den Tieren dieser Altersgruppe, wie erhöhte BDV-Nukleoproteinexpression oder 
T-Zellinfiltration im Vergleich zu den BDV-Tieren der anderen Altersgruppen, vorlag. 
Möglicherweise liefert die besondere Ausgangssituation in der Altersgruppe 11 Monate, die 
durch beginnendes Altern sowie durch die in diesem Alter einsetzende β-Amyloid-Ablagerung 
und -Formation zu kompakten Plaques charakterisiert ist, eine Erklärung; demnach könnte die 
Astroglia durch diese beginnenden Milieu-Veränderungen, die in den Altersgruppen 13,5 und 
18 Monate keinen akuten Reiz mehr darstellten, voraktiviert gewesen sein ohne 
morphologische Auffälligkeiten zu entwickeln. Diese so voraktivierten Astrozyten reagierten auf 
die BDV-Infektion mit der beschriebenen Aktivierung, während in den anderen Altersgruppen - 
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aufgrund einer anderen Ausgangssituation zum Zeitpunkt der Infektion - keine Astrogliose 
induziert wurde. 
Methodische Faktoren können für die Abweichung der Astroglia-Reaktion nach BDV-Infektion 
in der Altersgruppe 11 Monate nicht ganz ausgeschlossen werden, wie beispielsweise die 
Zugehörigkeit der Tiere zu zwei Würfen, die zur Infektion verwendete Virus-Charge und 
Kreuzkontamination mit anderen, im Versuchsstall experimentierten Erregern. Allerdings 
waren die Experimente in den anderen Altersgruppen mit denselben Faktoren konfrontiert, 
sodass eine methodische Erklärung unwahrscheinlich ist. 
 
Für die Darstellung der Mikroglia in den Altersgruppen 11, 13,5 und 18 Monate wurde das 
GSA-Lektin durch den monoklonalen Antikörper F4/80 ersetzt, der spezifisch eine 
Membrankomponente in murinen Makrophagen, also auch in Mikroglia, detektiert (AUSTYN & 
GORDON 1981; HUME et al. 1984). Der Vorteil von F4/80 gegenüber dem Lektin liegt in der 
spezifischeren Mikroglia-Darstellung sowie in der geringeren Hintergrundfärbung, die 
insbesondere durch Lektin-markierte Gefäße bedingt war. Die scheininfizierten  Kontrolltiere 
der Altersgruppen 11 und 13,5 Monate zeigten in allen untersuchten Hirnregionen vorwiegend 
ruhende Mikrogliazellen. In der Altersgruppe 18 Monate wiesen zwei von drei transgenen, 
scheininfizierten Kontrolltieren neben den vorherrschenden ruhenden Mikrogliazellen sehr 
vereinzelt auch plumpere, kräftiger markierte Mikrogliazellen auf, während sich in 
Kontrolltieren vom Wildtyp ausschließlich ruhende Mikrogliazellen fanden. 
Die BDV-infizierten Tiere aller drei Altersgruppen wiesen deutlich aktivierte Mikrogliazellen auf. 
In der Altersgruppe 18 Monate zeigten vier von sechs BDV-infizierten Mäusen eine 
schwächere mikrogliale Reaktion, als BDV-infizierte Mäuse der beiden jüngeren 
Altersgruppen; die Mikrogliazellen dieser Tiere waren weniger intensiv angefärbt und wiesen 
schlankere Somata auf. Möglicherweise waren die Mikrogliazellen dieser ältesten von uns 
untersuchten Mäusegruppe aufgrund von Zellalterungsprozessen nicht mehr in vollem Umfang 
in der Lage, adäquat auf einen gesetzten Reiz, wie die BDV-Infektion, zu reagieren. Die 2004 
von STREIT etablierte Mikroglia-Dysfunktions-Theorie (siehe Literaturübersicht 2.1.3.3) würde 
eine solche Erklärung stützen. Auch die einzig in dieser Altersgruppe gemachte Beobachtung 
der veränderten Mikroglia-Morphologie in zwei von drei nicht infizierten, transgenen 
Kontrolltieren, die durch bulböse Zellkörper, dicke Fortsätze und stärkerer Färbeintensität von 
der typischen Zellform einer ruhenden Mikrogliazelle abwich, könnte durch eine mikrogliale 
Zellalterung bzw. –degeneration erklärt werden. Alternde, dystrophische Mikrogliazellen 
zeichnen sich morphologisch durch einen vergrößerten Zellkörper, geringeren 
Verzweigungsgrad der Fortsätze sowie durch einen phagozytotischen Phänotyp aus (SHENG 
et al. 1998; STREIT et al. 2004). Die Tatsache, dass Mikrogliazellen in diesen ältesten 
untersuchten Kontrolltieren – ohne inflammatorischen Stimulus – durch den F4/80-Antikörper 
stärker markiert wurden im Vergleich zu Kontrolltieren der beiden jüngeren Altersgruppen, 
deutet auf eine möglicherweise alterungsbedingte Veränderung der Zelloberflächenmoleküle 
hin. Auf diese Weise würde eine Beseitigung von degenerierenden Mikrogliazellen durch 
erleichterte Opsonierung und Phagozytose ermöglicht werden. Gegen diese Alterungs-
Hypothese spricht jedoch die Tatsache, dass lediglich einige der transgenen , scheininfizierten 
Tiere diese veränderte Mikroglia-Morphologie aufwiesen, während sich in scheininfizierten 
Tieren vom Wildtyp , die keine Amyloid-Ablagerungen entwickelten, ausschließlich klassische 
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ruhende Mikrogliazellen fanden. Allerdings werden Mikrogliazellen in den Wildtyp-Tieren 
aufgrund der fehlenden Amyloid-Ablagerungen auch nicht so stark gefordert und beansprucht, 
sodass sie möglicherweise über eine längere Lebensdauer verfügen und zu diesem Zeitpunkt 
noch keine Alterungsmerkmale aufweisen. 
Die lokale Aktivierung von Mikroglia in den BDV-infizierten Mäusen korrelierte mit dem 
Auftreten von Lymphozyten-Ansammlungen (siehe Abb. 4.2.1.1.j, S. 61). In jeder untersuchten 
Altersgruppe lag eine signifikante Korrelation zwischen dem Grad der lokalen, BDV-induzierten 
CD4-T-lymphozytären Infiltration und dem Grad der mikroglialen Aktivierung vor (siehe Tab. 
4.2.1.1.i, S. 61). An der Transformation vom Ruhezustand zur aktivierten Mikrogliazelle waren 
Botenstoffe, wie Zytokine beteiligt, die wahrscheinlich von den infiltrierten Lymphozyten 
ausgeschüttet wurden. Dafür spricht die Tatsache, dass in den nicht infizierten Kontrolltieren, 
die in keiner der untersuchten Hirnregionen CD4- oder CD8-T-Lymphozyten aufwiesen, 
überwiegend ruhende Mikroglia-Formen zu finden waren. Insbesondere das auch in diesem 
Modell nach BDV-Infektion exprimierte Zytokin IFN-γ nimmt eine Schlüsselfunktion in der 
Differenzierung von Mikrogliazellen zu reifen Antigen-präsentierenden Zellen ein und fördert 
darüber hinaus ihre Motilität sowie die Aufnahme-Kapazität von β-Amyloid (MONSONEGO et 
al. 2006). 
Mikrogliazellen könnten aber auch über Rezeptoren (z.B. PRR oder FcR) durch das Borna 
Disease Virus bzw. durch opsonierte oder präsentierte BDV-Fraktionen via B-Zellen aktiviert 
worden sein. Die nachfolgende mikrogliale Ausschüttung von proinflammatorischen 
Mediatoren könnte dann wiederum sekundär die Ursache für CD4-lymphozytäre Infiltrationen 
sein. 
Bei der humanen Alzheimerschen Erkrankung werden Mikrogliazellen direkt durch β-Amyloid-
Ablagerungen aktiviert. Die erste Beschreibung aktivierter, Plaque-benachbarter Mikroglia in 
humanen Alzheimer-Gehirnen erfolgte 1927 durch BOLSI und wurde mittels verschiedener 
Mikroglia-typischer Marker, wie des MHC-II-Antigens HLA-DR (MCGEER et al. 1987) und der 
Klasse A Scavenger-Rezeptoren (CHRISTIE et al. 1996) bestätigt. 
Zur Erforschung der pathomorphologischen und pathogenetischen Prozesse im AD-
Geschehen wurden verschiedene transgene Mausmodelle entwickelt, die zwar alle eine der 
humanen AD-entsprechende, progressive β-Amyloid-Plaqueformation in den Gehirnen 
entwickeln, deren Plaque-assoziierte inflammatorische Reaktionen jedoch Modell-abhängig 
sehr viel moderater ausfallen als im humanen AD-Situs. Für die transgene Mauslinie APP23 
allerdings ist eine prominente Mikroglia-Aktivierung und –proliferation in unmittelbarer Nähe 
von Amyloid-Ablagerungen sowie eine Freisetzung verschiedener inflammatorischer 
Mediatoren beschrieben (STALDER et al. 1999; BORNEMANN et al. 2001). Auch bei der in 
dieser Arbeit verwendeten transgenen Mauslinie Tg2576 konnte die Arbeitsgruppe um 
FRAUTSCHY (1998) eine Plaque-induzierte Mikroglia-Aktivierung registrieren. APELT & 
SCHLIEBS (2001) berichteten, dass einzelne aktivierte Mikrogliazellen nur um fibrilläre, 
Thioflavin-S-positive β-Amyloid-Ablagerungen ab einem Alter von 13 Monaten in dieser 
transgenen Mauslinie Tg2576 zu finden waren, während reaktive Astroglia sowohl an fibrillären 
als auch an diffusen Amyloid-Ablagerungen vorhanden waren. 
In unseren Untersuchungen an dieser Mauslinie Tg2576 konnte jedoch mittels den von uns 
verwendeten  Markern GSA und F4/80 keine Aktivierung von Mikroglia in nicht behandelten 
Mäusen – auch nicht in der unmittelbaren Umgebung der Plaques – festgestellt werden. Eine 
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Ausnahme bildeten zwei von drei transgenen, scheininfizierten Tieren der Altersgruppe 18 
Monate, die vereinzelt Mikroglia-Zellformen aufwiesen, die durch deutliche Markierung und 
dicke Zellkörper morphologisch von der Ruheform abwichen. Immunfluoreszenz-
mikroskopische Doppelmarkierungen zeigten, dass auch fibrilläre, Thioflavin-S-positive β-
Amyloid-Ablagerungen keine mikrogliale Aktivierung in den Kontrolltieren induzierten (siehe 
Abb. 4.2.3.2.a, S. 72) und dass die Mikrogliazellen der BDV-infizierten Mäuse nicht 
ausschließlich in der Nähe der Amyloid-Ablagerungen, sondern großflächig-diffus aktiviert 
waren. 
Die Darstellung von aktivierter Mikroglia hängt neben dem Mausmodell, dem Alter der Tiere 
und dem Aktivierungs-Stimulus (siehe 5.2.2) stark von dem verwendeten Marker ab. Während 
die Mikroglia-Marker Mac-1 (= CD11b = Komplementrezeptor 3 (CR3)) und F4/80 in doppelt 
transgenen PS1 + APP-Mäusen weitgehend gleiche Markierungsprofile von mit Amyloid-
Ablagerungen assoziierten, aktivierten Mikrogliazellen aufwiesen (GORDON et al. 2002), 
zeigte der F4/80-Antikörper in Tg2576-Mäusen eine geringere Mikroglia-Markierungsintensität 
als der Mac-1-Antikörper (SASAKI et al. 2002). Auch in unserem Mausmodell wurden mittels 
Mac-1-Antikörper Mikrogliazellen nicht infizierter, transgener Kontrolltiere in unmittelbarer 
Umgebung der β-Amyloid-Ablagerungen mit Anzeichen von Aktivierung markiert, während der 
F4/80-Antikörper an Folgeschnitten desselben Tieres keine Markierung zeigte (persönliche 
Mitteilung Dr. T. Stahl, Leipzig, 2006). Des Weiteren gibt es mindestens zwei verschiedene 
mikrogliale Aktivitäts-Phänotypen (siehe 5.2.1), die in Abhängigkeit vom jeweiligen neuronalen 
Umfeld entweder als Phagozyten oder als Antigen-präsentierende Zellen ganz 
unterschiedliche Effekte ausüben (TOWNSEND et al. 2005). Die verschiedenen Aktivitäts-
Phänotypen exprimieren unterschiedliche Oberflächenmoleküle, für die jeweils spezifische 
Marker zur Darstellung von mikroglialer Aktivierung benötigt werden. Die Vielzahl dieser 
Marker wurde von MORGAN et al. (2005) zusammengefasst. Diese Aspekte liefern eine 
Erklärung für den scheinbaren Gegensatz zwischen den Befunden anderer Arbeitsgruppen, 
die eine Mikroglia-Aktivierung durch die β-Amyloid-Ablagerungen – wie es auch im humanen 
AD-Situs der Fall ist – registrierten und der von uns gemachten Beobachtung der fehlenden 
mikroglialen Aktivierung in unmittelbarer Umgebung der Plaques. Auch SCHWAB et al. (2004) 
konnten keine der humanen Pathologie gleichende Mikroglia-Aktivierung in unmittelbarer 
Umgebung der βA-Plaques in dem transgenen Mausmodell APP23 finden, obwohl eine 
prominente Mikroglia-Aktivierung in demselben Mausmodell zuvor von anderen 
Arbeitsgruppen beschrieben worden war (STALDER et al. 1999; BORNEMANN et al. 2001).  
Da die sensitivste Mikroglia-Darstellung auch in anderen Untersuchungen mit dem F4/80-
Antikörper erzielt wurde (STAHL 1998), wurde dieser Marker für unsere Studie ausgewählt. 
 
5.2 BDV-induzierte Modulation der Alzheimer´s Disea se-Pathologie 
 
Von zahlreichen Arbeitsgruppen wird angenommen, dass ein gewisser, moderater Grad an 
inflammatorischen und immunvermittelten Reaktionen – insbesondere jedoch eine Aktivierung 
von Mikrogliazellen – essentiell für die β-Amyloid-Clearance sei (MENTLEIN et al. 1998; 
WILCOCK et al. 2001, 2003, 2004b; WYSS-CORAY et al. 2002; BLASKO et al. 2003; 
D`ANDREA et al. 2004). In dieser Untersuchung wurden die Gehirne der transgenen Tg2576-
Mäuse in den drei Altersgruppen 11 Monate, 13,5 Monate und 18 Monate vier Wochen nach 
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der BDV-Infektion untersucht und ihr Gehalt an Amyloid-Ablagerungen mit dem von 
gleichaltrigen transgenen, scheininfizierten Kontrollmäusen verglichen. 
 
5.2.1 Einfluss der BDV-induzierten Mikroglia-Aktivi erung auf den β-Amyloid-Gehalt in 
den Gehirnen der Kontrolltiere und der BDV-infizier ten Tiere  
 
Der β-Amyloid-Gehalt wurde mit drei verschiedenen Methoden erfasst: Mittels βA1-42-
Immunhistochemie wurden lösliche (= diffuse Mono-, Di- und Oligomere) und fibrilläre 
Ablagerungen detektiert, durch Ermittlung der Anzahl Thioflavin-S-positiver Signale wurden 
nur fibrilläre, kompakte βA-Ablagerungen erfasst und der ELISA ermöglichte die Erfassung 
sowohl von gelösten, also nicht abgelagerten, möglicherweise an Zellen gebundene βA1-40- 
und βA1-42-Fraktionen als auch von löslichen und fibrillären βA1-40- und βA1-42-Ablagerungen. 
 
Die computergestützte, immunhistochemische Untersuchung der löslichen und fibrillären β-
Amyloid1-42-Ablagerungen in definierten Hirnarealen mittels spezieller Analysen-Software 
(analySISPro®) ermöglichte ihre objektive und reproduzierbare Quantifizierung. Der 
verwendete polyklonale Primärantikörper erwies sich als gut geeignet. Der Detektions-
Antikörper aus dem Kaninchen markierte das aus 42 Aminosäuren bestehende 
parenchymatöse und auch perivaskuläre β-Amyloid hochspezifisch; es traten keinerlei 
unspezifische Hintergrundmarkierungen auf, die die Farbschwellwert-definierte Auswertung 
empfindlich beeinträchtigt hätten. Das βA1-42-Peptid spielt eine entscheidende Rolle in der AD-
Pathogenese, da es im Gegensatz zu anderen βA-Peptiden - wie beispielsweise βA1-38 und 
βA1-40 - hydrophober ist und schneller zu stabilen βA-Oligomeren aggregiert (BURDICK et al. 
1992; JARRETT et al. 1993; BITAN et al. 2003; CHEN & GLABE 2006), die die eigentlichen 
bioaktiven Substanzen darstellen (HAASS & SELKOE 2007).  
Um regional bedingte Unterschiede zu vermeiden, wurden die Koronal-Hirnschnitte zunächst 
arealweise ausgewertet. Es wurden die Median-Werte der scheininfizierten Kontrollmäuse 
arealweise mit den Median-Werten der BDV-infizierten Mäuse verglichen. 
In jeder Altersgruppe zeigten die BDV-infizierten Mäuse tendenziell einen geringeren Gehalt 
an β-Amyloid1-42-Ablagerungen als die scheininfizierten Kontrollmäuse in den 
korrespondierenden Hirnarealen. Noch deutlicher wurde diese Tendenz jeweils durch 
Zusammenfassung der einzeln ausgewerteten Hirnareale einer Koronalebene (siehe Abb. 
4.2.1.2.g, S. 66). 
In der Altersgruppe 11 Monate wurde im rostralen Bereich des somatosensorischen Kortex ein 
signifikant geringerer βA1-42-Gehalt der BDV-Mäuse im Vergleich zu den Kontrollmäusen 
gemessen (siehe Abb. 4.2.1.2.b, S. 63). Aufgrund der in diesem Lebensalter der transgenen 
Mäuse ohnehin noch relativ geringen Amyloid-Ablagerungen war die Tendenz des 
verminderten Amyloid-Gehaltes bei BDV-infizierten Mäusen jedoch nicht so deutlich, wie in der 
Altersgruppe 13,5 Monate, in der die ausgeprägtesten Effekte zu verzeichnen waren. 
In dieser Altersgruppe wurde in allen untersuchten Arealen aller drei Koronalebenen ein 
tendenziell geringerer βA1-42-Gehalt in den Gehirnen der BDV-infizierten Mäuse als in den 
entsprechenden Hirnarealen der nicht infizierten Kontrollmäuse registriert. Im Bereich des 
sekundären somatosensorischen und des perirhinalen Kortex aller drei Koronalebenen war 
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dieser Unterschied im β-Amyloid-Gehalt zwischen Kontroll- und BDV-Mäusen signifikant (siehe 
Abb. 4.2.1.2.c, S. 63). 
In der Altersgruppe 18 Monate wurden zwar auch geringere βA1-42-Werte der BDV-Mäuse 
gegenüber den Kontrollmäusen – insbesondere in den untersuchten Arealen der Bregma-
Ebene -1,82 mm sowie bei der Zusammenfassung der einzelnen Areale zu den jeweiligen 
Bregma-Ebenen - ermittelt, allerdings waren in dieser Altersgruppe die Unterschiede zwischen 
BDV- und Kontrollmäusen nicht signifikant. Des Weiteren wurde in einzelnen Arealen sogar 
ein höherer β-Amyloid1-42-Plaque-Gehalt bei den BDV-infizierten Mäusen registriert als in 
entsprechenden Arealen der nicht infizierten Kontrollmäuse (siehe Abb. 4.2.1.2.e, S. 65). In 
dieser Altersgruppe wurde sowohl bei Kontroll- als auch bei BDV-Mäusen eine massive β-
Amyloid-Belastung gefunden. Da die β-Amyloid-Ablagerungen in diesem fortschgeschrittenen 
Alter zahlreicher, größer und unlöslicher waren als die der Altersgruppe 13,5 Monate, fiel die 
Reduktion der βA-Ablagerungen in den BDV-infizierten Tieren der Altersgruppe 18 Monate 
geringer aus, als bei den BDV-infizierten Tieren der Altersgruppe 13,5 Monate. Nach der in der 
Literaturübersicht (2.1.3.3) dargestellten Mikroglia-Dysfunktions-Theorie (STREIT 2004; 
STREIT et al. 2004) könnten eingeschränkte β-Amyloid-Clearance sowie eingeschränkte 
Neuroprotektion durch Mikrogliazellen direkte Konsequenzen altersbedingter mikroglialer 
Dysfunktion und Degeneration sein. Diese Hypothese der mikroglialen Zellalterung und der 
damit einhergehende Funktionsverlust liefern eine Erklärung für die relativ geringe BDV-
induzierte β-Amyloid-Reduktion bei den Tieren der Altersgruppe 18 Monate, denn vier von 
sechs BDV-infizierten Tieren zeigten eine schwächere mikrogliale Aktivierung als BDV-
infizierte Tiere der anderen Altersgruppen. Diese Reduktion der β-Amyloid-Clearance in alten 
Tg2576-Mäusen wurde auch in aktiven (DAS et al. 2001) und passiven (ZHOU et al. 2005) 
Immunisierungsstudien beschrieben, in denen sieben bis zwölf Monate alte Mäuse eine 
deutliche βA-Reduktion, 16 bis 20 Monate alte Mäuse hingegen keine βA-Reduktion trotz 
gleich hoher anti-βA-Antikörper-Level zeigten. Die Arbeitsgruppen schlussfolgerten, dass 
neben der bereits erwähnten alterungsbedingten verminderten Mikroglia-Antwort auch 
altersabhängige Differenzen im Amyloid-Abtransport aus dem Gehirn für die fehlende 
Clearance in alten Mäusen mit massiver β-Amyloid-Belastung verantwortlich seien. LRP-1 
(LDL receptor-related protein-1) ist beispielsweise ein wichtiges, am Abtransport von β-
Amyloid aus dem Gehirn über die Blut-Hirn-Schranke beteiligtes Molekül (SHIBATA et al. 
2000; DEANE et al. 2004; ZLOKOVICH 2004). In alten Mäusen wird LRP-1 jedoch 
herabreguliert, was zu einer verstärkten βA-Akkumulation führt (SHIBATA et al. 2000). 
 
Die von uns gemachte Beobachtung einer β-Amyloid-Reduktion nach provozierter Mikroglia-
Aktivierung entspricht den Ergebnissen einer Studie, die im Jahr 2001 von der Arbeitsgruppe 
um DICARLO erzielt werden konnten: In dieser Studie wurden transgene APP+PS1-Mäuse 
intrahippokampal mit LPS – einem Endotoxin aus der Zellwand Gram-negativer Bakterien – 
infiziert. Sieben Tage post infectionem wurden Gehirnschnitte der LPS-behandelten Mäuse 
und von Kontrollmäusen immunhistochemisch untersucht. Zur Detektion der β-Amyloid-
Ablagerungen wurde von DICARLO derselbe polyklonale Antikörper verwendet, der auch in 
unseren Untersuchungen eingesetzt wurde. In den Gehirnen der LPS-behandelten Mäuse 
wurde eine Reduktion des βA-Gehaltes um 26 % verglichen mit den Gehirnen der 
unbehandelten Kontrolltiere registriert. Mit dem verringerten Amyloid-Gehalt der LPS-
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behandelten Mäuse ging eine signifikant verstärkte mikrogliale Aktivierung einher, die mittels 
MHC-II-Immunhistochemie detektiert wurde. In dieser Studie von DICARLO et al. wurde 
erstmals an einem Tiermodell beschrieben, dass eine LPS-induzierte inflammatorische 
Reaktion, die vorrangig durch Mikroglia-Akivierung charakterisiert ist, eine Reduktion der 
zerebralen β-Amyloid-Belastung bewirkt. 
DICARLO et al. schlussfolgerten, dass moderate inflammatorische Prozesse die Clearance 
der β-Amyloid-Ablagerungen fördern würden, wenn sie gezielt und frühzeitig greifen würden, 
bevor sich massive fibrilläre Plaque-Cores gebildet hätten. Diese Schlussfolgerung lässt sich 
auch aus unseren Befunden ziehen, da die Mechanismen, die auch in unseren Versuchstieren 
eine βA-Reduktion bewerkstelligten, in den 18 Monate alten Tieren aufgrund der hochgradigen 
Plaque-Belastung vermutlich überfordert sind, während die zu einem früheren Zeitpunkt der 
Plaque-Formation (13,5 Monate) einsetzende βA-Clearance effektiver ist. In den von 
DICARLO verwendeten 11 und 16 Monate alten, transgenen APP+PS1-Mäuse setzt die βA-
Ablagerung und –Formation zu kompakten Plaques früher ein (GORDON et al. 2002) als in 
den von uns verwendeten Tg2576-Mäusen, daher können unsere älteren Mäuse mit den 
APP+PS1-Mäusen verglichen werden. 
Effektorzelle dieser Amyloid-Clearance ist nach DICARLO die aktivierte Mikrogliazelle, die erst 
nach LPS-Injektion eine signifikant verstärkte Aktivierung gegenüber den nicht behandelten 
Kontrolltieren zeigte. Weder in dem APP+PS1-Modell noch in unserem Tg2576-Modell wurde 
eine großflächige, effektive Mikroglia-Aktivierung in nicht behandelten, transgenen 
Kontrolltieren allein durch die sich formierenden βA-Ablagerungen induziert. 
 
Zusätzlich zu der βA1-42-Immunhistochemie wurde der Nachweis der kompakten, fibrillären 
Amyloid-Ablagerungen mittels Thioflavin-S-Färbung durchgeführt. Mit der Einlagerung des 
Flavoproteins in Amyloidstrukturen werden selektiv nur fibrilläre β-Amyloid-Ablagerungen 
erfasst. Die im Initialstadium der Plaqueformation auftretenden diffusen Plaques, die aus 
löslichem Amyloid bestehen, werden nicht durch das Thioflavin-S dargestellt. 
Vorteilhaft an der fluoreszenzmikroskopischen β-Amyloid-Darstellung ist die scharfe 
Abgrenzung der fluoreszierenden Strukturen gegenüber dem Hintergrund sowie die 
spezifische Darstellung von fibrillärem Amyloid, durch welche der Einfluss der Mikroglia-
Aktivierung selektiv auf diese Ablagerungen untersucht werden kann. Ein weiterer Vorteil 
besteht in der guten Darstellung von Amyloid-Material, welches in den Wänden von zerebralen 
Blutgefäßen abgelagert wurde, sogenanntes perivaskuläres Amyloid, sodass hier eine sehr 
gute Differenzierung von parenchymatösem und perivaskulärem β-Amyloid möglich war. 
Die Auswertung der Thioflavin-S-Markierung erfolgte hirnarealweise durch zweifaches Blind-
Zählen aller spezifisch fluoreszierenden Signale unter dem Fluoreszenzmikroskop. Diese 
Auswertung ist allerdings methodisch-bedingt nicht so exakt, wie die histometrische βA-
Quantifizierung, da die Abgrenzung der Hirnareale optisch erfolgte und daher keine Flächen-
Normierung möglich war. Trotz zweifachen Zählens mit anschließender Mittelwert-Bildung 
konnten Fehler nicht ganz ausgeschlossen werden. Des Weiteren wurden lediglich Ereignisse 
gezählt, eine Aussage über die Größe bzw. die Fläche der gezählten Plaques wurde nicht 




Dennoch wurden die Ergebnisse aus der β-Amyloid1-42-Immunhistochemie bestätigt: In allen 
drei Altersgruppen wurden tendenziell weniger Thio-S-positive, parenchymatöse β-Amyloid-
Ablagerungen in den Hirnschnitten der BDV-infizierten Mäuse registriert als in den 
entsprechenden Hirnregionen von scheininfizierten Mäusen der jeweils gleichen Altersgruppe 
(siehe Abb. 4.2.3.1.c, S. 69 und Tab. und Abb. 4.2.3.1.Ia, IIa und IIIa in Anhang III, S. XXX, 
XXXII und XXIXV). Bereits in der Altersgruppe 11 Monate war trotz der altersbedingt noch sehr 
geringen Anzahl fibrillärer Amyloid-Ablagerungen in allen untersuchten Regionen eine 
Reduktion des fibrillären βA-Gehaltes in den BDV-infizierten Tieren erkennbar, die jedoch nicht 
signifikant war (siehe Abb. 4.2.3.1.c, S. 69 und Tab. und Abb. 4.2.3.1.Ia in Anhang III, S. XXX). 
Am deutlichsten zeigte sich die Reduktion Thio-S-positiver, parenchymatöser Plaques der 
BDV-infizierten Mäuse im Vergleich zu den nicht infizierten Kontrollmäusen wiederum in der 
Altersgruppe 13,5 Monate und hier insbesondere in der Bregma-Ebene -1,82 mm, in der die 
Reduktion signifikant war (siehe Abb. 4.2.3.1.c, S. 69 und Abb. 4.2.3.1.d, S. 70 sowie Tab. und 
Abb. 4.2.3.1.IIa in Anhang III, S. XXXII). 
In der Altersgruppe 18 Monate wurde eine hochgradige Belastung der Mäusegehirne sowohl 
aus der BDV-Gruppe als auch aus der Kontrollgruppe mit Thio-S-positiven β-Amyloid-Material 
festgestellt. Auch in dieser Altersgruppe wurde in vielen Hirnarealen der BDV-infizierten Mäuse 
tendenziell weniger Thio-S-positive, parenchymatöse β-Amyloid-Ablagerungen registriert als in 
den korrespondierenden Hirnarealen der Kontrollmäuse; eine signifikante Reduktion war 
jedoch nur im Bereich des piriformen Kortex zu verzeichnen (siehe Tab. und Abb. 4.2.3.1.IIIa 
in Anhang III, S. XXXIV). 
 
Das in den Wänden der zerebralen Blutgefäße, insbesondere im Bereich der Meningen und 
der Fissura hippocampi lokalisierte perivaskuläre β-Amyloid, das durch Thioflavin-S detektiert 
werden konnte, verhielt sich konträr zum parenchymatös lokalisierten β-Amyloid. In allen 
Altersgruppen wiesen hier die BDV-infizierten Mäuse tendenziell mehr perivaskuläre β-
Amyloid-Ablagerungen in ihren Gehirnen auf als die nicht infizierten Kontrolltiere. Besonders 
deutlich war diese Tendenz in den Altersgruppen 13,5 und 18 Monate; hier war der Anteil von 
Thio-S-positivem Amyloid-Material in den Gefäßwänden bei den BDV-infizierten Tieren 
gegenüber den Kontrolltieren in einem (18 Monate) bzw. zwei (13,5 Monate) ausgewerteten 
Regionen signifikant erhöht (siehe Abb. 4.2.3.1.e, S. 71). Dass es sich bei den perivaskulären 
Signalen um β-Amyloid handelte, wurde durch die immunhistochemische βA1-42-Darstellung 
bestätigt, da dieser Antikörper ebenfalls neben parenchymatös lokalisiertem auch 






Die Tatsache, dass die im Kortexparenchym lokalisierten fibrillären β-Amyloid-Ablagerungen in 
den Gehirnen der vier Wochen zuvor BDV-infizierten Mäuse im Vergleich zu den Kontrolltieren 
tendenziell abnahmen, das in den Gefäßwänden lokalisierte β-Amyloid-Material bei diesen 
Tieren jedoch gleichzeitig zunahm, lässt auf eine Umverteilung des Thio-S-positiven Amyloid-
Materials bei den BDV-Tieren aus dem Kortexparenchym in die Gefäßwände schließen. 
Möglicherweise liegt diesem Umverteilungs-Prozess bei den BDV-infizierten Mäusen einer von 
mehreren potentiellen β-Amyloid-Clearance-Mechanismen zugrunde (siehe 5.2.2), bei dem β-
Amyloid – wahrscheinlich nach Aufnahme durch die aktivierten Mikrogliazellen – über 
vaskuläre Systeme abtransportiert wird, wobei sich β-Amyloid teilweise oder vollständig in den 
Wänden dieser abtransportierenden Blutgefäße einlagern könnte. Ein solcher Mechanismus 
wurde bereits 1992 von FRAUTSCHY et al. beschrieben (siehe 5.2.2). 
Diese Ergebnisse bestätigen eine Studie, die im Jahr 2001 von der Arbeitsgruppe um WYSS-
CORAY (a) durchgeführt wurde. Diese Gruppe arbeitete mit doppelt transgenen hAPP / TGF-
β1-Mäusen, die ab einem Alter von acht bis zehn Monaten kompakte β-Amyloid-Plaques 
entwickelten und zusätzlich das Zytokin TGF-β1 überexprimierten, welches einen wichtigen 
Regulator inflammatorischer Reaktionen im Gehirn darstellt (FINCH et al. 1993). Als 
Kontrollmäuse dienten einfach transgene hAPP-Mäuse ohne TGF-β1-Überexpression. Es 
wurde ebenfalls die Anzahl Thioflavin-S-positiver, parenchymaler und vaskulärer β-Amyloid-
Ablagerungen pro Hirnschnittebene in Altersgruppen von 12 bis 15 Lebensmonaten 
ausgewertet. 
WYSS-CORAY et al. (2001) konnten zeigen, dass die TGF-β1-überexprimierenden Mäuse 65 
bis 75 % weniger parenchymatöse, Thio-S-positive Plaques in ihren Gehirnen aufwiesen, als 
die hAPP-transgenen Kontrollmäuse.  
Eine weitere Parallele dieser Studie zu unseren Ergebnissen stellt die von WYSS-CORAY et 
al. (2001) registrierte inverse Korrelation zwischen Thio-S-positiven, parenchymatösen und 
perivaskulären β-Amyloid-Ansammlungen dar. Während bei den hAPP-transgenen Kontroll-
tieren zahlreiche parenchymatöse Amyloid-Ablagerungen insbesondere im Bereich des 
Hippokampus zu finden waren, zeigten die TGF-β1-überexprimierenden Mäuse fast 
Abb. 5.2.1.a: Vaskuläres β-Amyloid in der Pia mater eines tran sgenen, BDV -infizierten Tieres der 
Altersgruppe 13,5 Monate  
Vergleichende Darstellung der meningealen β-Amyloid-Darstellung mittels Thioflavin-S-Fluoreszenzmikro-
skopie (A) und βA1-42-Immunhistochemie (B). 




ausschließlich in den Gefäßen der Meningen und der Fissura hippocampi lokalisiertes β-
Amyloid-Material. Derartiges perivaskulär lokalisiertes β-Amyloid war bei den Kontrollmäusen 
kaum zu finden. 
WYSS-CORAY et al. (2001) registrierten eine deutliche mikrogliale Aktivierung ausschließlich 
bei den TGF-β1-überexprimierenden Mäusen, während die hAPP-transgenen Kontrollmäuse 
lediglich ruhende Mikrogliazellen aufwiesen. Auch dieser Befund entspricht unseren 
Ergebnissen, die ebenfalls eine Mikroglia-Aktivierung nur bei den BDV-infizierten Mäusen, 
nicht jedoch bei den nicht infizierten Kontrolltieren, aufzeigten. 
Da TGF-β1 eine mikrogliale Aktivierung in älteren hAPP / TGF-β1-transgenen Mäusen 
induziert und eine mikrogliale β-Amyloid-Clearance in vitro vermittelt (YAO et al. 1990; WAHL 
et al. 1992; WYSS-CORAY et al. 1997), schlussfolgerte die Arbeitsgruppe um WYSS-CORAY 
(2001), dass für die TGF-β1-bedingte Reduktion von β-Amyloid-Ablagerungen ebenfalls 
mikrogliale Clearance-Mechanismen, wie Phagozytose, proteolytische Degradation (QIU et al. 
1998) und/oder zellgebundener Abtransport über das Gefäßsystem mit Einlagerung von β-
Amyloid in die Gefäßwände, verantwortlich seien. Möglich wäre auch eine TGF-β1-induzierte 
Sekretion von β-Amyloid-bindenden Proteinen, wie extrazelluläre Matrixproteine, die die 
mikrogliale Phagozytose von β-Amyloid und/oder die Einlagerung in Gefäßwände fördern und 
somit den Gehalt an parenchymatösen βA-Ablagerungen reduzieren. 
Diese potentiellen Mechanismen können auf unsere Untersuchungen übertragen werden, da 
auch in unseren BDV-infizierten Mäusen der Altersgruppe 13,5 Monate im Vergleich zu nicht 
infizierten Kontrolltieren eine signifikant erhöhte TGF-β1-Expression gefunden wurde 
(persönliche Mitteilung Dr. T. Stahl, Leipzig, 2007), die möglicherweise die registrierte 
Mikroglia-Aktivierung induzierte. 
 
WILCOCK (a, b) und Mitarbeiter konnten 2004 durch intraperitoneale Verabreichung von Anti-
β-Amyloid-Antikörpern in Tg2576-Mäuse ebenfalls sowohl eine Reduktion der parenchymalen 
β-Amyloid-Belastung um 90 % sowie einen deutlichen Anstieg des vaskulären β-Amyloid-
Gehaltes verzeichnen. Im Gegensatz zu Kontrollmäusen zeigten auch in dieser Studie nur die 
behandelten Mäuse eine Mikroglia-Aktivierung, die insbesondere um die β-Amyloid-
enthaltenden Gefäße zu finden war. Daher kommt auch die Arbeitsgruppe um WILCOCK 
(2004) zu der Schlussfolgerung, dass Mikrogliazellen eine wichtige Rolle in diesem 
Umverteilungs- und Reduktionsprozess des β-Amyloids spielen und erwägen, dass Mikroglia-
zellen mit dem durch den verabreichten Antikörper opsonierten β-Amyloid - entweder durch 
Phagozytose oder durch Oberflächenbindung über Rezeptoren oder Matrixproteine – asso-
ziiert sind und so dieses Material zu den Gefäßen transportieren, um es aus dem Gehirn zu 
eliminieren. 
 
Zusätzlich zu den histologischen Untersuchungen zur β-Amyloid-Belastung in den Gehirnen 
von BDV-infizierten Tg2576-Mäusen und nicht infizierten Tg2576-Kontrollmäusen wurde eine 
quantitative, biochemische Untersuchung mittels Sandwich-ELISA durchgeführt. Um zwischen 
löslichem und fibrillärem Plaque-assoziiertem β-Amyloid1-40 sowie β-Amyloid1-42 zu 
differenzieren, wurde die von KAWARABAYASHI et al. (2001) beschriebene sequentielle 
Zwei-Schritt-Extraktion aus Hirnhomogenaten von transgenen Kontroll- und BDV-Tieren der 
Altersgruppen 11, 13,5 und 18 Monate durchgeführt. 
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Der von uns verwendete ELISA ist hochsensitiv und stellt daher besonders hohe Ansprüche 
an die Probenpräparation sowie an die Probenaufbereitung. Kritisch anzumerken ist die 
präparationsbedingte Ungenauigkeit bei der Gewinnung der Kortex- und Hippokampus-
Proben, die nicht standardisiert erfolgte. Problematisch war außerdem das Alter der Mäuse 
aller drei Altersgruppen, da sowohl die löslichen als auch die fibrillären β-Amyloid-Fraktionen in 
diesem Zeitfenster besonders stark ansteigen, was zu hohen individuellen Unterschieden führt 
(APELT et al. 2004). Da der Konzentrationsbereich der verschiedenen β-Amyloid-Fraktionen 
nicht sicher abgeschätzt werden konnte und die Probenverdünnungen empirisch (ohne 
Vormessung) vorgenommen wurden, lagen die gemessenen Werte oft am Rande des linearen 
Standardbereichs. Des Weiteren wurden aus Kostengründen nur Einfach-Bestimmungen 
durchgeführt. 
Aufgrund dieser potentiellen Fehlerquellen unter den gewählten Versuchsbedingungen sind 
die Ergebnisse aus den ELISA-Untersuchungen methodisch kritisch zu werten und erreichen 
daher nicht die Aussagekraft der histologisch ermittelten Ergebnisse. 
Unter dieser Prämisse zeigten die Werte aus dem ELISA zumindest für die Altersgruppe 13,5 
Monate annähernd dieselbe Tendenz wie die histologischen Ergebnisse: Die BDV-infizierten 
Mäuse dieser Altersgruppe zeigten überwiegend geringere Gehalte der löslichen und fibrillären 
Fraktionen des βA1-40- und βA1-42-Peptids als die nicht infizierten Kontrollmäuse (siehe Abb. 
4.2.4.a, S. 73 und Tab. 4.2.4 in Anhang III, S. XXXVI bis XXXVII). Die ELISA-Werte aus den 
Altersgruppen 11 und 18 Monate zeigten keine Unterschiede zwischen Kontrolltieren und 
BDV-infizierten Tieren auf. 
Eine Erklärung für die sehr uneinheitlichen Ergebnisse der ELISA-Auswertung, die nur 
teilweise mit den immunhistochemisch ermittelten Befunden übereinstimmten, liefert die 
Tatsache, dass der ELISA sämtliches β-Amyloid – also gelöste und abgelagerte (lösliche und 
fibrilläre) Fraktionen sowie auch möglicherweise in Zellen befindliche und gefäßwandständige 
Anteile – erfasst, während die Immunhistochemie nur abgelagertes lösliches und fibrilläres β-
Amyloid detektiert, jedoch kein gelöstes und inkorporiertes - also an Zellen gebundenes - β-
Amyloid, da dieses durch die Gewebsperfusion ausgespült wurde. Die histologisch 
nachgewiesene Reduktion des β-Amyloid-Gehaltes nach BDV-induzierter Mikroglia-
Aktivierung wäre demnach eher als eine Umverteilung des β-Amyloid-Materials vom 
Parenchym in die Gefäße und deren Umgebung bzw. in oder an Mikrogliazellen – zum 
Transport  oder zur Phagozytose - zu interpretieren. 
Dass die histologisch erfassten Unterschiede für das lösliche und fibrilläre β-Amyloid zwischen 
Kontrolltieren und BDV-infizierten Tieren weitgehend nicht durch den ELISA bestätigt wurden, 
kann auch dadurch bedingt sein, dass durch die BDV-induzierte Entzündung vorrangig kleine, 
lösliche und fibrilläre Ablagerungen beseitigt wurden, die jedoch in der Volumensumme, die 
den ELISA-Werten durch die Erfassung des Gesamt β-Amyloids entspricht, nicht ins Gewicht 
fallen. 
 
Das Borna Disease Virus führt – genauso wie in dem LPS-, dem TGF-β1- oder dem β-
Amyloid-Immunisierungsmodell – zu einer lokal umschriebenen Aktivierung von Mikroglia-
zellen mit nachfolgender zerebraler β-Amyloid-Reduktion in den Gehirnen infizierter Mäuse. 
Je nach Alter und aktivierendem Stimulus gibt es verschiedene Phänotypen von aktivierten 
Mikrogliazellen, die unterschiedliche Oberflächen-Antigene exprimieren und daher auch nur 
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Abb. 5.2.1.b: Klassische (APC -Phänotyp) und 
alternative (Phagozyten-Phänotyp) Mikroglia-
Aktivierung nach TOWN et al. 2005 
APC = Antigen presenting cell; Antigen-präsen- 
            tierender Phänotyp 
CD40L = CD40-Ligand 
mit jeweils angepassten Markern zu differenzieren sind (MORGAN et al. 2005). Im 
Zusammenhang mit β-Amyloid wurden zwei mikrogliale Phänotypen beschrieben, die jeweils 
unterschiedliche Effekte auf das neuronale Umfeld haben; der Antigen-präsentierende 
Phänotyp und der Phagozyten-Phänotyp (TOWNSEND et al. 2005). Der Antigen-
präsentierende Phänotyp tritt im Rahmen einer Immunantwort vom Th1-Typ auf, die mit 
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, wie IL-1, IL-6, IL-12, TNFα und IFNγ 
einhergeht und durch Inflammation, chronische Mikrogliose, Freisetzung von toxischen 
Sauerstoffradikalen, Stickoxiden, proteolytischen Enzymen, exzitatorischen Aminosäuren und 
damit verbundenem Zelltod gekennzeichnet ist. Der Phagozyten-Phänotyp ist mit einer 
Immunantwort vom Th2-Typ assoziiert, bei dem es zur Sekretion von antiinflammatorischen 
Zytokinen, wie IL-4, IL-5, IL-10 und TGF-β1 sowie zur erhöhten mikroglialen Phagozytose von 
β-Amyloid1-42 (TOWNSEND et al. 2005) und Verhinderung der β-Amyloid-Plaque-Formation 
kommt (MORGAN et al. 2005). TGF-β1 beispielsweise schützt Neuronen vor Glutamat- oder 
β-Amyloid-induzierter Neurotoxizität, möglicherweise durch Ankurbelung antiapoptotischer und  
Kalzium-stabilisierender Faktoren (FLANDERS et al. 1998). Synonyme Begriffe, die 
insbesondere für periphere Makrophagen verwendet werden, sind der „klassische 
Aktivierungstyp“, der dem Antigen-präsentierenden Phänotyp entspricht und der „alternative 
Aktivierungstyp“, der dem Phagozyten-Phänotyp entspricht (DUFFIELD et al. 2003; COLTON 
et al. 2006). Die Induktionssignale für die 
Aktivierungstypen in den transgenen βA-
Mausmodellen und in der humanen AD sind noch 
unklar. Wesentlich dafür, welcher mikrogliale 
Phänotyp bei der Aktivierung dominiert, ist jedoch 
der aktivierende Reiz sowie das neuronale Umfeld, 
insbesondere die vorhandenen Zytokinmuster; 
antiinflammatorische Zytokine der Th2-Immun-
antwort, wie IL-4, IL-10 und TGF-β aktivieren den 
alternativen oder Phagozyten-Phänotyp, während 
proinflammatorische Zytokine der Th1-Immun-
antwort, wie IFNγ, TNF-α, IL-6 den klassischen 
oder Antigen-präsentierenden Phänotyp aktivieren. 
Eine Transformation vom alternativen zum 
klassischen Aktivierungstyp ist beispielsweise nach 
Kostimulation mit CD40-Liganden möglich (TOWN 
et al. 2005; siehe Abb. 5.2.1.b). 
Signale, die die Transformation vom klassischen zum alternativen Aktivierungstyp induzieren, 
sind wahrscheinlich IL-4, IL-13 und weitere Th2-Zytokine (GORDON 2003; COLTON et al. 
2006). Eine solche Transformation vom klassischen zum alternativen Mikroglia-Aktivierungstyp 
wird auch für die Alzheimer-Pathologie angenommen. Da β-Amyloid mit zahlreichen 
mikroglialen Membranrezeptoren, wie Scavenger-Rezeptoren A und B, CD40, einem α6/β1-
Integrin/CD36/CD47-Komplex und Komplementrezeptoren (EL KHOURY et al. 1996; 
CALINGASAN et al. 2002; BAMBERGER et al. 2003; RICCIARELLI et al. 2004; TOWNSEND 
et al. 2005) interagiert, induziert es möglicherweise selbst diese Transformation (COLTON et 
al. 2006). In unserem Modell ist die Mikroglia-Aktivierung nach BDV-Infektion mit dem von uns 
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verwendeten F4/80-Marker nicht eindeutig einem dieser Aktivitätstypen zuzuordnen. 
Wahrscheinlich kommt es eher zu einer gemischten Aktivierung sowohl von klassischem als 
auch alternativem Aktivierungstyp, da sowohl Th1- als auch Th2-Zytokine vermehrt exprimiert 
wurden (siehe 5.1.1.1): Die Th2-Zytokine TGF-β und IL-10, die auch in unseren Mäusen 
vermehrt exprimiert wurden, bewirken eine verstärkte mikrogliale Aufnahme von fibrillärem β-
Amyloid (KOENIGSKNECHT-TALBOO & LANDRETH 2005), was dem alternativen 
Aktivierungstyp entspricht, jedoch war die Expression der Th1-Zytokine IFN-γ, IL-1β und IL-6 in 
unseren Mäusen nach BDV-Infektion ebenfalls erhöht, was eine klassische Mikroglia-
Aktivierung induziert. Für unser Modell ist daher eine bisher noch nicht explizit charakterisierte, 
heterogene Vorläufer- oder Zwischenform dieser mikroglialen Aktivitäts-Typen – wie von 
COLTON und Mitarbeitern (2006) beschrieben - anzunehmen, ähnlich der von ANDERSON & 
MOSSER (2002) beschriebenen sogenannten Typ-II-Makrophagen, die als „Hybrid-
Aktivitätstyp“ Charakteristika sowohl des klassischen als auch des alternativen Aktivitätstyps in 
sich vereint (GORDON 2003; MOSSER 2003). 
 
Unser Modell stützt die positive Korrelation von lokaler Mikroglia-Aktivierung und β-Amyloid-
Reduktion und stellt daher eine wertvolle Ergänzung zu den in MORGAN et al. (2005) 
zusammengestellten Modellen zur Mikroglia-Aktivierung und deren Folgen dar. Ein Vorteil 
unseres BDV-Modells ist die zeitliche Differenz von vier Wochen zwischen Eingriff (BDV-
Infektion) und Untersuchung, da die durch den intrazerebralen Injektionsreiz induzierten 
Irritationen zum Untersuchungszeitpunkt abgeklungen waren, und die BDV-spezifische 
inflammatorische Reaktion deutlichste Ausprägung zeigte. Da die Mikroglia-Aktivierung in 
diesem Modell, im Gegensatz zu den βA-Immunisierungsstudien, nicht βA-spezifisch ist, 
unterstreicht sie die Rolle angeborener Abwehrprozesse, insbesondere im Hinblick auf die 
teilweise gravierenden bystander-Effekte von spezifischer Aktivierung, wie beispielsweise das 
Auftreten von schweren aseptischen Meningoenzephalitiden mehrerer Patienten im Rahmen 
einer passiven Vakzinierungsstudie (IMBIMBO 2002). 
Die Ergebnisse dieser Dissertation deuten auf die komplexe Interaktion von infektiösen 
Enzephalitiden und degenerativen Veränderungen hin; sie zeigen, dass zentralnervöse 
Infektionen negative oder positive Auswirkungen auf die Pathogenese der AD haben können 
und somit Risikofaktoren für die Alzheimersche Krankheit darstellen. Diese komplexe 
Interaktion ist gleichzeitig der Nachteil unseres BDV-Modells, da einzelne Wirkmechanismen 
schwer zu differenzieren sind. 
 
5.2.2 Mögliche Mechanismen der β-Amyloid-Reduktion unter besonderer Berück-
sichtigung der Rolle der Mikroglia 
 
Zahlreiche Studien belegen die Rolle der Mikroglia bei β-Amyloid-Reduktion (DICARLO et al. 
2001; LIM et al. 2001; WEBSTER et al. 2001; WILCOCK et al. 2001, 2003; WYSS-CORAY et 
al. 2001a, 2002; JANTZEN et al. 2002; D`ANDREA et al. 2004). Unsere Untersuchungen 
weisen auf potentielle β-Amyloid-Clearance-Mechanismen hin, die an dieser Stelle diskutiert 
werden sollen. Diese Mechanismen, über die eine β-Amyloid-Reduktion bewerkstelligt wird, 
sind auch für die Modelle von DICARLO, WYSS-CORAY und WILCOCK noch nicht geklärt. 
Aufgrund der spezifisch auftretenden Mikroglia-Aktivierung bei allen drei Modellen (LPS, TGF-
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β1, Anti-β-Amyloid-Antikörper) und bei BDV-behandelten Tieren ist eine Beteiligung 
mikroglialer Clearance-Mechanismen an der βA-Reduktion sehr wahrscheinlich. 
Neben den hier beschriebenen Modellstudien wurde in der Vergangenheit eine große Anzahl 
weiterer Untersuchungen durchgeführt, die durch ganz unterschiedliche, natürliche oder 
synthetische Faktoren – wie β-Amyloid-Fragmente (MENTLEIN et al. 1998; SCHENK et al. 
1999; MORGAN et al. 2000), anti-β-Amyloid-Antikörper (BARD et al. 2000, 2003; JANUS et al. 
2000; BACSKAI et al. 2001, 2002; DEMATTOS et al. 2001; KOTILINEK et al. 2002), 
Komplement-Komponenten (WYSS-CORAY et al. 2002), Curcumin (LIM et al. 2001), 
Indomethacin (QUINN et al. 2003), entorhinale Kortex-Läsionen (CHEN et al. 1998) – eine 
gezielte Aktivierung von Komponenten des Immunsystems im ZNS, insbesondere der 
Mikrogliazellen, mit anschließender β-Amyloid-Clearance erzielen konnten. 
Mikrogliazellen sind in der Lage, β-Amyloid durch drei verschiedene Clearance-Mechanismen 
zu degradieren, die von den jeweiligen Arbeitsgruppen belegt werden konnten und die im 
Folgenden auf der Grundlage unserer Ergebnisse diskutiert werden: 
 
1) Abtransport über das Gefäßsystem nach Aufnahme von APP oder β-Amyloid durch 
Mikrogliazellen oder nach Bindung an exogene oder endogene, β-Amyloid-spezifische 
Antikörper unabhängig von Peptidasen (FRAUTSCHY et al. 1992; PODUSLO et al. 1997; 
DEMATTOS et al. 2001, 2002; WILCOCK et al. 2003, 2004a, b, c). 
2) Proteolyse von APP oder β-Amyloid durch extrazelluläre Peptidasen mikroglialen 
Ursprungs (FRACKOWIAK et al. 1992; MENTLEIN et al. 1998; YAN et al. 1999). 
3) Rezeptor-vermittelte Endozytose von APP oder β-Amyloid und anschließende endosomal-
lysosomale Proteolyse innerhalb der Mikrogliazelle (ARD et al. 1996; EL KHOURY et al. 
1996; PARESCE et al. 1996; BARD et al. 2000; D`ANDREA et al. 2004; 
KOENIGSKNECHT & LANDRETH 2004; KOENIGSKNECHT-TALBOO & LANDRETH 
2005). 
 
Bereits 1992 zeigten FRAUTSCHY et al. in vivo, dass phagozytotische Mikrogliazellen 
exogenes Amyloid internalisieren können. In ihrer Studie beschrieben sie, dass ein Teil der β-
Amyloid-enthaltenen Mikrogliazellen zu Gefäßen migrierte, um das Amyloid aus dem Gehirn 
zu entfernen. Vier Wochen nach der von ihnen durchgeführten Injektion von humanen 
Amyloidkernen in den Kortex und Hippokampus von Ratten war ein Großteil des Amyloids 
direkt mit Blutgefäßen assoziiert. 
Ein ganz ähnlicher Befund wurde in dieser Arbeit in den Gehirnen der BDV-infizierten Mäuse 
aller drei Altersgruppen durch die Thioflavin-S-Markierung erhoben; im Vergleich zu den nicht 
infizierten Kontrolltieren wiesen die BDV-Tiere höhere Gehalte an perivaskulär lokalisiertem β-
Amyloid auf (siehe Abb. 4.2.3.1.e, S. 71 und Tab. und Abb. 4.2.3.1.Ib, IIb und IIIb in Anhang 
III, S. XXXI, XXXIII und XXXV). 
Wie von FRAUTSCHY und Mitarbeitern (1992) geschlussfolgert, könnte es sich bei diesem 
perivaskulären β-Amyloid um in Mikroglia inkorporiertes Amyloid handeln, dass von ihnen über 
die zerebralen Blutgefäße aus dem Gehirn entfernt wird. Diese Arbeitsgruppe konnte belegen, 
dass β-Amyloid von Mikroglia phagozytiert und anschließend mehrere Millimeter zu den 
Gefäßen transportiert wird, denn sie fanden mittels ultrastruktureller Analysen β-Amyloid-
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enthaltende Mikrogliazellen im Lumen der Gefäße. Möglicherweise entstammte daher auch 
das in unseren Untersuchungen gefundene perivaskuläre und vaskuläre β-Amyloid-Material - 
Plaques, die nach Proteolyse in fragmentierter Form an Mikroglia gebunden oder inkorporiert 
und abtransportiert wurden. Diese lösten sich beim Transport durch das zerebrale Endothel 
exozytotisch von ihrem „mikroglialen Shuttle“ und lagerten sich anschließend in oder an die 
Gefäßwände. Solche Mechanismen sind hypothetisch auch von anderen Arbeitsgruppen 
schon lange beschrieben (WISNIEWSKI & TERRY 1973; FRAUTSCHY et al. 1992). 
Polare Substanzen, wie auch β-Amyloid-Peptide, können die Blut-Hirn-Schranke in der Regel 
aufgrund der kontinuierlichen endothelialen Zellschicht, die tight-junctions als Zell-Zell-
Verbindungen aufweist, nicht passieren (BEGLEY & BRIGHTMAN 2003). ZLOKOVICH (2004) 
nimmt daher an, dass spezialisierte Transporter für β-Amyloid im Endothelium der Blut-Hirn-
Schranke für die Transzytose des Peptids aus dem Gehirn in das Gefäßsystem existieren. 
Andere Arbeitsgruppen berichten hingegen, dass lösliche β-Amyloid-Peptide auch unabhängig 
von zellulären Shuttle-Systemen die Blut-Hirn-Schranke überqueren können und anschließend 
peripher degradiert werden (PODUSLO et al. 1997; DEMATTOS et al. 2001, 2002).  
Die Tatsachen, dass in unseren Untersuchungen nicht infizierte Kontrolltiere aller 
Altersgruppen, die keine Mikroglia-Aktivierung entwickelten, kaum Amyloid-Bestandteile in den 
zerebralen Gefäßen aufwiesen, und dass parenchymatöse β-Amyloid-Reduktion mit 
perivaskulärer Ablagerung einherging, sprechen allerdings dafür, dass Mikroglia an dieser β-
Amyloid-Reduktion im Sinne eines Mikroglia-vermittelten Amyloid-Abtransports aus dem 
Gehirn über das Gefäßsystem maßgeblich beteiligt sind. Entsprechend der Mikroglia-
Markierung in unmittelbarer Nähe der Plaques wurden mit dem von uns verwendeten Marker 
F4/80 nur vereinzelt aktivierte Mikrogliazellen in der Umgebung der zerebralen Gefäße 
gefunden. Allerdings fanden WILCOCK (a) und Mitarbeiter (2004) verstärkt perivaskulär 
lokalisierte Mikroglia mit erhöhter CD45-Expression in passiv βA-immunisierten Tg2576-
Mäusen mit perivaskulären β-Amyloid-Ablagerungen, was die Hypothese stützt, dass für die 
βA-Reduktion bzw. –Umverteilung aktivierte Mikroglia-Zellen verantwortlich sind, die mit durch 
Antikörper opsoniertem β-Amyloid-Material assoziiert sind. Die so aktivierten Mikrogliazellen 
binden dieses Material beispielsweise durch Rezeptoren oder andere Oberflächenproteine 
oder nehmen größere βA-Fraktionen endozytotisch auf, um es anschließend  an oder im 
Gefäßsystem freizusetzen (WISNIEWSKI & TERRY 1973), wo es zur weiteren Degradation 
oder zur Antigen-Präsentation in die Peripherie transportiert wird.  
Derartige Clearance von β-Amyloid über die Blut-Hirn-Schranke wurde zusammenfassend von 
ZLOKOVIC (2004) belegt. Ist das β-Amyloid-Material an die Blut-Hirn-Schranke gelangt, 
müssen hier weitere Clearance-Mechanismen vorhanden sein (SHIBATA et al. 2000). 
Beispielsweise induziert TGF-β1 eine, von aktivierten perivaskulären Astrozyten ausgehende, 
vermehrte Produktion und Akkumulation von Membranproteinen (WYSS-CORAY et al. 1995, 
2001a). Dieser erhöhte Gehalt an extrazellulären Matrixproteinen im Endothel erhöht die 
Affinität von β-Amyloid zum Gefäßsystem (KISILEVSKY 1994) durch Bindung an 
Heparansulfat-Proteoglykane, die sowohl im β-Amyloid-Material als auch im Endothel 
enthalten sind (NARINDRASORASAK et al. 1990), und fördert daher die vaskuläre und 
perivaskuläre βA-Ablagerung (WYSS-CORAY et al. 2001a). Daneben gibt es zahlreiche βA-
bindende Rezeptoren auf den Endothelzellen, die die endotheliale Endozytose und 
Transzytose von β-Amyloid an der Blut-Hirn-Schranke regulieren, wie beispielsweise RAGE 
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(YAN et al. 1996; MACKIC et al. 1998), SR-A (Scavenger-Rezeptor Typ A) (PARESCE et al. 
1996), LRP-1 (LDL receptor-related protein-1) (NARITA et al. 1997; QIU et al. 1999) und LRP-
2 (LDL receptor-related protein-2) (ZLOKOVIC 1996). 
Des Weiteren sind regulierende Faktoren beschrieben, die den β-Amyloid-Efflux aus dem 
Gehirn ins Gefäßsystem via Abtransport über die Blut-Hirn-Schranke kontrollieren, wie Low-
density lipoprotein receptor-related Protein 1 (LRP-1) und seine Liganden α2-Makroglobulin 
(α2M) und apoE; LRP-1 scheint ein essentieller Faktor für den βA-Transport über die Blut-Hirn-
Schranke zu sein, da anti-LRP-1-Antikörper die βA-Clearance um 55 % reduzierten (SHIBATA 
et al. 2000). Freies β-Amyloid wird nicht an LRP-1 gebunden; erst nach Assoziation mit α2M 
oder apoE, die β-Amyloid mit hoher Affinität binden (DU et al. 1997; TOKUDA et al. 2000; 
HERZ 2003), wird es zu einem Liganden des transendothelialen Transports vermittelnden 
LRP-1 (SHIBATA et al. 2000). 
 
Nach βA-Immunisierungen können auch Antikörper eine βA-Reduktion durch Aktivierung von 
Mikroglia zur Phagozytose von löslichem oder fibrillärem β-Amyloid via Fc- oder 
Komplementrezeptoren bewirken (DAS et al. 2001; DAS & GOLDE 2002). BACSKAI und 
Mitarbeiter (2002) beschrieben jedoch in vivo, dass für eine solche anti-β-Amyloid-Antikörper-
vermittelte Reduktion der β-Amyloid-Ablagerungen lediglich die F(ab´)2-Fragmente des 
Antikörpers verantwortlich wären. Allerdings waren in einer weiteren Studie F(ab´)2-Fragmente 
von anti-β-Amyloid-Antikörpern nicht in der Lage, Mikroglia zu aktivieren. Des Weiteren zeigten 
diese Fragmente eine sehr viel geringere Clearance-Rate von fibrillärem β-Amyloid, als das 
komplette anti-β-Amyloid-IgG (WILCOCK et al. 2004a). 
WILCOCKs Ergebnisse weisen darauf hin, dass insbesondere für die Reduktion von fibrillären 
β-Amyloid-Ablagerungen mikroglial-basierte Mechanismen greifen, sodass eine Mikroglia-
Aktivierung mit Fc-Rezeptor-vermittelten Phagozytose-Prozessen für eine Clearance von 
kompakten Amyloid-Ablagerungen – beispielsweise im Rahmen einer Immuntherapie – 
essentiell sind. 
 
Neben diesen Mechanismen ist die Ausschüttung von Aβ-abbauenden, proteolytischen 
Enzymen durch Mikroglia, wie Insulin-Degrading Enzyme und zahlreichen Metalloproteasen 
(siehe Literaturübersicht 2.1.3.2) ein weiterer potentieller kataboler Mechanismus (QIU et al. 
1998). In einer in vitro-Studie im Jahr 1998 wurde eine Clearance von β-Amyloid durch eine 
von aktivierten Mikrogliazellen freigesetzte Metalloprotease registriert. Ausschließlich 
aktivierte  Mikrogliazellen, nicht jedoch ruhende Mikroglia oder Astrozyten waren zu dieser 
proteolytischen β-Amyloid-Clearance befähigt (MENTLEIN et al. 1998). Da auch in unserem 
BDV-Modell Mikrogliazellen aktiviert wurden, könnte die βA-Reduktion hier auch durch die 
Freisetzung proteolytischer Enzyme erreicht worden sein. Da wir jedoch keine 
Untersuchungen zur proteolytischen βA-Degradation durchgeführt haben, ist diese Annahme 
rein spekulativ.  
Wahrscheinlich liegt eine Kombination verschiedener βA-Clearance-Mechanismen vor, bei 
denen beispielsweise zunächst eine Degradation von β-Amyloid-Ablagerungen durch 
mikrogliale Proteasen erfolgen würde; die verbleibenden βA-Spaltprodukte könnten 
möglicherweise leichter phagozytiert, transportiert oder durch Antikörper gebunden werden. 
Des Weiteren sind sie nicht neurotoxisch und weisen kein Aggregationspotential auf 
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Abb. 5.2.2.c: Mikrogliale  Re-
aktionsmechanismen auf βA-
Ablagerun gen (nach ROGERS et 
al. 2002): 
 
A: Bindung und Aktivierung.  
B: Sekretion von chemotaktischen 
     und aktivierenden Stimuli.  
C: Aktivierung des Komplement- 
     Systems und Opsonierung. 
D: Phagozytose.  
E: Sekundäre Schädigung benach- 
     barter Neuronen und Neuriten. 
 
Legende:  RAGE: receptor for ad-
vanced glycation end products, 
MSR: Makrophagen Scavenger 
Receptor, FPR: Formylpeptid-Re-
zeptor, MAC: Membrane attack 
complex, ROS: reactive oxygen 
species, MIP-1α: Macrophage in-
flammatory protein-1α, 
MCP-1: Monocyte chemoattractant 
peptide -1, MCSF: Macrophage-
colony-stimulating factor 
(MUKHERJEE et al. 2000). Weitere βA-degradierende Proteasen wurden von SELKOE 
(2001b) zusammengefasst. 
Ein weiterer, wahrscheinlich der wichtigste Mechanismus, ist die Endozytose von APP oder β-
Amyloid und anschließende endosomal-lysosomale Proteolyse innerhalb der Mikrogliazelle. 
Diese Phagozytose-Funktion von in und um β-Amyloid-lokalisierten Mikrogliazellen ist auch auf 
ultrastruktureller Ebene schon lange beschrieben (TERRY et al. 1964; FRAUTSCHY et al. 
1992). Wie in der Literaturübersicht (2.1.3.2) beschrieben, wird die mikrogliale βA-
Phagozytose durch klassische Phagoztose-Rezeptoren, wie Fc- und Komplementrezeptoren, 
sowie durch Zelloberflächenrezeptor-Komplexe vermittelt (KOENIGSKNECHT & LANDRETH 
2004); anschließend erfolgt eine intrazelluläre, teilweise oder vollständige Lyse des 
phagozytierten Materials, beispielsweise durch toxische Sauerstoffradikale (respiratory burst). 
VON BERNHARDI & RAMIREZ (2001) konnten in vitro belegen, dass Mikrogliazellen große 
Mengen APP und β-Amyloid phagozytieren und intrazellulär abbauen können. Extrazelluläre 
Proteasen konnten von dieser Arbeitsgruppe nicht nachgewiesen werden. VON BERNHARDI 
& RAMIREZ schlussfolgerten, dass ein Fehler in diesem mikroglialen Phagozytosesystem die 
Entzündungskaskade aufgrund der intrazellulären β-Amyloid-Akkumulation ankurbelt. 
Auch die Arbeitsgruppe um ROGERS (2002) zeigte, dass Mikroglia in vitro nicht nur zu 
aggregierten Amyloid-Ablagerungen migrieren, sondern sie auch tatsächlich innerhalb von 
zwei bis vier Wochen effektiv entfernen. Die Phagozytose-vermittelten Clearance-Prozesse 
sind abhängig vom Komplement-System (siehe Abb. 5.2.2.c), welches auch durch BDV 
aktiviert wird (DIETZSCHOLD et al. 1995); wenn dieses nicht oder nur unzureichend 
funktioniert, sind sowohl Mikroglia-Aktivierung als auch β-Amyloid-Reduktion herabgesetzt 




Ein rein phagozytotisch bewerkstelligter β-Amyloid-Abbau scheint in unserem Modell nicht 
zutreffend zu sein, denn die fluoreszenzmikroskopischen Doppelmarkierungs-Analysen 
zeigten zwar zahlreiche aktivierte Mikrogliazellen in BDV-infizierten Mäusegehirnen, die sich 
jedoch nicht verstärkt um fibrilläre Amyloid-Ablagerungen aufhielten und auch nur partiell mit 
diesen Amyloid-Ablagerungen zu interagieren schienen (siehe Abb.4.2.3.2.a B und C, S. 72). 
Die Phagozytose von diffusen β-Amyloid-Ablagerungen durch aktivierte Mikroglia in diesem 
Modell kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, da die bei diesen Analysen angewandte 
Thioflavin-S-Färbung nur fibrilläre Plaques markiert. Eine sich dieser Färbung entziehende 
Interaktion zwischen diffusen, jüngeren Amyloid-Ablagerungen und aktivierten Mikrogliazellen 
ist daher möglich. Außerdem traten phagozytotische Mikroglia-Formen nach BDV-Infektion auf 
(siehe Abb. 4.2.1.1.h C und D, S. 60). 
Die registrierte lokale Diskrepanz zwischen β-Amyloid-Reduktionsgrad und Mikroglia-
Aktivierungsgrad (siehe Tab. 4.2.2.a, S. 67) steht scheinbar im Widerspruch zu der Hypothese, 
dass Mikroglia die βA-Reduktion mittels Phagozytose bewerkstelligen. Dies unterstreicht die 
Schlussfolgerung, dass die βA-Reduktion nicht allein durch Phagozytose, sondern durch ein 
komplexes Zusammenspiel aller hier diskutierten Clearance-Mechanismen erreicht wird. 
Kritisch anzumerken ist allerdings, dass die Klassifizierung von βA-Reduktionsgrad und 
Mikroglia-Aktivierungsgrad subjektiv, in Abhängigkeit von der Werteverteilung bzw. von 
morphologischen Kriterien vorgenommen wurde, was eine Fehlerquelle im anschließend 
durchgeführten Korrelations-Test darstellen könnte. Des Weiteren hätte man für exakte 
Korrelationsstudien dieser beiden Parameter den βA-Gehalt sowie den Mikroglia-
Aktivierungszustand ein und desselben Tieres vor und nach der BDV-Infektion erfassen und 
miteinander vergleichen müssen, um potentiell unterschiedliche Ausgangssituationen und 
individuelle Unterschiede ausschließen zu können, was aber methodisch nicht möglich war. 
Diese methodischen Faktoren relativieren die Aussagekraft der von uns beobachteten lokalen 
Diskrepanz zwischen βA-Reduktions- und Mikroglia-Aktivierungsgrad. 
 
Es gibt auch Mikroglia-unabhängige βA-Clearance-Prozesse, die insbesondere bei der früh 
einsetzenden Beseitigung von diffusem β-Amyloid nach passiven Immunisierungen 
beschrieben wurden (WILCOCK et al. 2003). Effektive Clearance sowohl diffuser als auch 
kompakter βA-Ablagerungen nach intrakranialer Injektion von deglykosyliertem, C-terminal-
spezifischem Antikörper ohne mikrogliale Aktivierung konnte auch von der Arbeitsgruppe um 
CARTY (2006) gezeigt werden. Ein weiterer Mikroglia-unabhängiger Mechanismus wurde in 
vitro durch eine physikalische Interaktion zwischen anti-β-Amyloid-Antikörper und β-Amyloid 
mit anschließender Auflösung der β-Amyloid-Ablagerungen beschrieben (SOLOMON 2001). 
Die Arbeitsgruppe um DAS (2001) beschreibt zusammenfassend folgende Strategien, mit 
denen Antikörper nach βA-Immunisierungen die βA-Reduktion ohne mikrogliale Beteiligung 
bewirken: 
• Bindung an lösliche βA-Fraktionen und Verhinderung ihrer Formation bzw. 
Akkumulation zu Plaques. 
• Verschiebung des βA-Gleichgewichts zwischen Parenchym und Plasma durch Bindung 
von βA-Fraktionen im Plasma mit anschließendem βA-Efflux aus dem Gehirn-
parenchym ins Gefäßsystem („peripheral sink“) (DEMATTOS et al. 2001, 2002). 
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• Unterbrechung bereits bestehender βA-Fibrillen und aggregierter βA-Ablagerungen 
beispielsweise durch Destabilisierung der β-Faltblatt-Konformation (sogenannte „β-
Sheet-Breaker“). 
Allerdings wird die Clearance von fibrillärem β-Amyloid erleichtert und beschleunigt, wenn eine 
Aktivierung von Mikrogliazellen vorliegt (MORGAN et al. 2005). Dies bestätigt auch eine Studie 
von WILCOCK und Mitarbeitern (2003), in der nach passiver βA-Reduktion zwar eine 
Reduktion diffuser βA-Ablagerungen ohne mikrogliale Aktivierung beobachtet wurde, für die 
später einsetztende Reduktion fibrillärer βA-Plaques jedoch eine Aktivierung von Mikroglia 
erforderlich war. 
 
Die Astroglia reagierte – mit Ausnahme von einigen BDV-Tieren in der Altersgruppe 11 
Monate – in keiner Weise auf die BDV-Infektion bzw. auf die BDV-spezifische Lymphozyten-
Infiltration. Die Astrozyten zeigten keine histologisch fassbaren Unterschiede zwischen BDV- 
und Kontrolltieren (siehe Abb. 4.2.1.1.g, S. 59). 
Ob bzw. welche Rolle Astrozyten in der Amyloid-Clearance spielen ist noch völlig ungeklärt. 
Möglicherweise besteht die Aufgabe der Astroglia darin, die phagozytotische Aktivität der 
Mikrogliazellen zu regulieren (STOLL & JANDER 1999; D`ANDREA et al. 2001; SCHUBERT 
et al. 2001). 
Während SHAFFER et al. (1995) und DEWITT et al. (1998) zeigten, dass Astrozyten die 
mikrogliale Phagozytose von senilen Plaques limitieren, indem sie die Plaques durch 
Proteoglykan-Ablagerung einer mikroglialen Attacke entziehen, somit die Clearance 
unterdrücken und die Ablagerung der Plaques ermöglichen, konstatierten WYSS-CORAY und 
Mitarbeiter (2003) eine direkte Rolle von Astrozyten im Abbau von β-Amyloid; diese 
Arbeitsgruppe zeigte, dass Astrozyten Aβ1-42 binden und abbauen. In diesen Studien wurde 
jedoch immer eine deutliche Aktivierung der Astroglia registriert; diese Aktivierung ist die 
Vorraussetzung für jegliche Art von Aktionen, wie beispielsweise Degradations-Funktionen. 
Die fehlende astrogliale Reaktion nach BDV-Infektion spricht nicht für eine wesentliche 
Funktion dieser Gliazelle bei der β-Amyloid-Clearance in unserem Modell. Mittels Fluoreszenz-
Doppelmarkierung von βA-Plaques und Astroglia wurden lediglich vereinzelt Astrozyten 
unabhängig von der BDV-Infektion - ausschließlich in unmittelbarer Plaque-Nähe - gefunden, 
die morphologische Kriterien einer Aktivierung aufwiesen (siehe Abb. 4.2.3.2.b, S. 72). 
MENTLEIN und Mitarbeiter (1998) konnten in einer in vitro-Studie ebenfalls keine β-Amyloid-
Degradation durch Astrozyten, dafür aber eine deutliche β-Amyloid-Clearance durch aktivierte 
Mikrogliazellen feststellen. In neuropathologischen Untersuchungen an Alzheimer-Patienten 
spielten die Astrozyten ebenfalls keine Rolle bei der Phagozytose von βA-Plaques (NICOLL et 
al. 2006). 
 
5.3 Ableitungen für potentielle therapeutische Stra tegien 
 
Diese Arbeit leistet einen Beitrag zur Charakterisierung spezifischer inflammatorischer und 
immunvermittelter Reaktionen im Alzheimer-Geschehen. Wie beschrieben, existiert bisher eine 
Fülle von Studien, die belegen, dass sich bestimmte Teilaspekte der inflammatorischen 




Vor dem Hintergrund dieser neueren Erkenntnisse scheint eine Total-Suppression der 
Entzündungskaskade mittels nicht selektiver NSAIDs zur alleinigen Prophylaxe oder Therapie 
der Alzheimerschen Erkrankung obsolet zu sein. Eine Hemmung der Komplement-
Komponente C3 beispielsweise führte in einem Mausmodell zu einer Zunahme an β-Amyloid-
Ablagerungen sowie zu einer verstärkten Neurodegeneration (WYSS-CORAY et al. 2002). 
Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass Teilaspekte der Komplement-Kaskade der 
Amyloid-Akkumulation sowie der Neurodegeneration – vermutlich via Komplement-Rezeptoren 
auf phagozytotisch aktiven Mikrogliazellen – entgegenwirken.  
Insbesondere die Aktivierung von Mikroglia stellt sich im AD-Prozess als ein „zweischneidiges 
Schwert“ dar, da sie sowohl neurotoxische als auch neuroprotektive Auswirkungen besitzt. 
Insbesondere von einer überschießenden, chronischen mikroglialen Aktivierung gehen die 
bekannten neurotoxischen und neurodegenerativen Effekte aus. 
Zahlreiche oben aufgeführte Studien – einschließlich der vorliegenden Arbeit – belegen 
allerdings in großer Methoden-Variabilität die eindeutig protektiven Fähigkeiten aktivierter 
Mikrogliazellen, die sich im Hinblick auf die AD insbesondere durch eine phagozytotische und 
proteolytische β-Amyloid-Clearance manifestieren. 
Experimente mit APP-transgenen Tieren, in denen eine mikrogliale Aktivierung 
mutationsbedingt genetisch unterdrückt wurde (RAIVICH et al. 1994), deuteten eine Zunahme 
des β-Amyloid-Gehalts trotz – oder wegen – der ausbleibenden Mikroglia-Aktivierung an, 
sodass sie die These stützen, dass aktivierte Mikroglia an der physiologischen Amyloid-
Clearance beteiligt sind. (Unveröffentlichte Ergebnisse; entnommen aus D`ANDREA et al. 
2004). Eine generelle Unterdrückung ihrer Funktionen würde zwar der lokalen Inflammation 
Einhalt gebieten, hätte jedoch keinerlei Auswirkungen auf die primären Ursachen der Amyloid-
Plaqueformation und könnte sogar zu einer verstärkten β-Amyloid-Akkumulation führen 
(D`ANDREA et al. 2004). 
Auch die sehr erfolgversprechenden immunotherapeutischen Strategien mittels aktiver oder 
passiver Vakzinierung basieren auf einer Reduktion der zerebralen β-Amyloid-Belastung durch 
Mikroglia-vermittelte Phagozytose, wobei die Vorteile einer passiven Immunisierung – 
insbesondere im Hinblick auf die im Zusammenhang mit aktiven Vakzinierungsstudien 
aufgetretenen Meningoenzephalitis-Zwischenfälle – aufgrund der guten Regulierbarkeit in 
Betracht zu ziehen wären. 
 
Eine zukünftige pharmakotherapeutische Perspektive stellt daher die Etablierung verbesserter 
NSAIDs dar, die einerseits chronischen, neurotoxischen Entzündungsvorgängen entgegen-
wirken ohne förderliche Fraktionen wie einzelne Komplement-Komponenten zu hemmen, 
andererseits jedoch hochselektiv ausschließlich die inadäquaten, überschießenden und 
autotoxischen Effekte aktivierter Mikrogliazellen ausschalten, während die protektiven, 
phagozytotischen und proteolytischen Funktionen dieser Zellen intakt bleiben bzw. selektiv 
gefördert werden. Eine gute Ausgangssubstanz würde beispielsweise das Nitro-NSAID 
Flurbiprofen „NCX-2216“ darstellen, da für dieses die Fähigkeit zur mikroglialen Aktivierung mit 
anschließender, extrem potenter β-Amyloid-Reduktion beschrieben wurde (JANTZEN et al. 
2002). Eine kombinierte Therapie-Strategie aus aktiver oder passiver Immunisierung und 
einem nach obigen Kriterien entwickeltem, selektiven NSAID-Präparat, dass chronische 
Aktivierungs- und Entzündungsprozesse dämpft, scheint ebenfalls sinnvoll. 
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Um die inflammatorisch-zytotoxischen Effekte, die trotz einer selektiven Mikroglia-Aktivierung 
auftreten könnten, zu neutralisieren, kann zusätzlich zu den oben beschriebenen Strategien 
eine gleichzeitige Behandlung mit Antikörpern oder löslichen Rezeptoren gegen 
proinflammatorische Zytokine – ähnlich der anti-TNF-α-Antikörper-Therapie bei rheumatoider 
Arthritis (BARRERA et al. 2001), Morbus Crohn (URRA et al. 2001) oder dem Sjögren-
Syndrom (STEINFELD et al. 2001) – in Betracht gezogen werden. Auch eine gleichzeitige 
Behandlung mit Antioxidantien oder weiteren protektiven Agenzien kann in dieser teils 
entzündungshemmenden, teils immunstimulierenden Therapie-Strategie angezeigt sein. Eine 
Verschiebung von proinflammatorischer zu antiinflammatorischer, Th2-vermittelter Zytokin-
Produktion mit positiven Auswirkungen auf Mikroglia-Aktivierung und β-Amyloid-Clearance 
kann möglicherweise durch eine mukosale Immunisierung mit intranasaler Applikation von β-
Amyloid-Peptiden erreicht werden (WEINER et al. 2000; HOCK et al. 2003; MONSONEGO & 
WEINER 2003; NICOLL et al. 2003). 
 
Da viele Aspekte der Immunreaktion positive Auswirkungen auf den AD-Verlauf haben, wird 
durch diese Untersuchung gestützt, dass ein regulierendes, instruierendes Einwirken auf die 
Inflammations-assoziierten Prozesse im Gehirn – möglicherweise im Zusammenhang mit einer 
protektiven Begleit-Therapie – eine effektivere therapeutische Strategie darstellt, als ein 
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Bei der Alzheimerschen Erkrankung handelt es sich um eine progressiv verlaufende, 
neurodegenerative Erkrankung, die die häufigste Form altersbedingter, kognitiver 
Dysfunktionen des Menschen darstellt. Sie ist pathomorphologisch durch eine fortschreitende 
Formation von amorphen und kompakten extrazellulären Amyloid-Ablagerungen (Plaques) 
sowie durch die Ausbildung intrazellulärer neurofibrillärer Bündel charakterisiert. Die 
Oligomerisierung und die Aggregation von β-Amyloid1-42-Peptiden zu fibrillären Plaques und 
davon ausgehende neurodegenerative Veränderungen führen zu einer unspezifischen 
Aktivierung von Mikrogliazellen und zu Entzündungsprozessen im ZNS. Diese Antigen-
unspezifische Form der Mikroglia-Aktivierung ist neurotoxisch und fördert daher die 
Neurodegeneration im Verlauf der Alzheimerschen Erkrankung. Mikroglia-Aktivierung ist 
allerdings nicht generell neurotoxisch, da es verschiedene, in der vorliegenden Arbeit 
diskutierte Arten von mikroglialer Aktivierung mit jeweils unterschiedlichen – neurotoxischen 
bis hin zu neuroprotektiven - Auswirkungen gibt. Das Ziel dieser Arbeit war es, die mikrogliale 
Aktivierung in einem Mausmodell des Morbus Alzheimer zu modulieren und die resultierenden 
Effekte zu charakterisieren. Für die Modulation der mikroglialen Aktivierung wurde die 
subklinische Infektion mit dem neurotropen Borna Disease Virus (BDV) genutzt. Um den 
Einfluss der veränderten mikroglialen Aktivierung auf die zerebrale β-Amyloid-Belastung zu 
untersuchen, wurden swAPP-transgene Mäuse der Linie Tg2576 verwendet, die die 
schwedische Mutationsvariante des humanen app überexprimieren. Diese Mäuse produzieren 
humane β-Amyloid-Peptide, die sich mit zunehmendem Alter zu Plaques formieren. 
Transgene Mäuse wurden in drei Altersgruppen (11, 13,5 und 18 Monate) BDV-infiziert. Vier 
Wochen später wurden im Gehirn der Mäuse immunhistochemisch Lymphozyteninfiltration, 
Astroglia- und Mikroglia-Aktivierung untersucht. Die zerebrale βA-Belastung dieser BDV-
infizierten Mäuse wurde mittels βA1-42-Immunhistochemie und Thioflavin-S-Markierung 
histometrisch quantifiziert und mit nicht infizierten, transgenen Kontrollmäusen verglichen. 
Auch eine biochemische Analyse der βA1-40- und βA1-42-Peptide mittels ELISA wurde 
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vorgenommen. Zu keinem Zeitpunkt wurde eine klinisch manifeste BDV-Erkrankung registriert; 
die BDV-infizierten Mäuse blieben klinisch unauffällig. 
βA-Ablagerungen allein waren nur bei massiver Formation in der Lage, einzelne Mikroglia-
zellen zu aktivieren. Erst die intrazerebrale BDV-Infektion induzierte vorrangig CD4-T-
lymphozytäre Infiltrationen sowie eine deutliche BDV-spezifische Aktivierung der Mikroglia-
zellen, die vier Wochen p.i. maximal ausgeprägt waren. Es lag eine positive lokale und 
graduelle Korrelation zwischen CD4-T-Lymphozyteninfiltrationen und Mikroglia-Aktivierung in 
den Gehirnen BDV-infizierter Mäuse vor. Bis auf eine Untersuchungsgruppe wurde keine 
nachweisbare Reaktion der Astroglia - weder auf die BDV-Infektion, noch auf die βA-
Ablagerungen - registriert. In allen untersuchten Altersgruppen wurde ein tendenziell 
reduzierter βA-Gehalt in den Gehirnen der BDV-infizierten Tiere gegenüber den nicht 
infizierten Kontrolltieren registriert. Diese βA-Reduktion nach BDV-Infektion war in der 
Altersgruppe 13,5 Monate am deutlichsten ausgeprägt, wo die βA-Belastung der BDV-
infizierten Tiere in vielen untersuchten Arealen signifikant geringer war als die der Kontrolltiere. 
Eine lokale Korrelation zwischen Mikroglia-Aktivierung und βA-Reduktion wurde nicht 
nachgewiesen. In zahlreichen untersuchten Hirnarealen aller drei Altersgruppen war der Anteil 
von vaskulär lokalisiertem β-Amyloid in den Gehirnen der BDV-infizierten Mäuse gegenüber 




1) In unserem Mausmodell führt die BDV-Infektion zu einer Modulation der Mikroglia-
Aktivierung. 
2) Die Korrelation der Mikroglia-Aktivierung mit viral bedingter T-Zellinfiltration und erhöhter 
Zytokinexpression deutet auf adaptive, T-Zell-vermittelte Modulation als Induktor dieser 
Aktivierung. 
3) Die BDV-induzierte Mikroglia-Aktivierung führt zu einer:  
a) β-Amyloid-Reduktion, an der vermutlich von spezifisch aktivierten Mikrogliazellen 
ausgehende Clearance-Mechanismen beteiligt sind. 
b) β-Amyloid-Umverteilung vom Parenchym zu den Gefäßen, vermutlich, um den βA-
Abtransport über das Gefäßsystem zu realisieren, wobei Amyloid-Einlagerungen in 
die Gefäßwände möglich sind. 
4) Die viral induzierte Mikroglia-Aktivierung hängt sowohl vom Alter als auch von möglicher 
Voraktivierung der Zellen ab; altersbedingte Dysfunktionalität der Mikroglia ist eine 
potentielle Ursache der geringeren β-Amyloid-Clearance in der Altersgruppe 18 Monate. 
5) Die Modulation der Mikroglia-Aktivierung ist prinzipiell möglich und führt zu potentiell 
positiven Effekten. 
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Alzheimer´s Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder and the most common 
form of age-related cognitive failure in humans. Pathomorphologically, it is characterized by a 
progressive accumulation of amorphous and compact extracellular amyloid-β deposits 
(plaques) as well as intracellular neurofibrillary tangles. Oligomerization and aggregation of 
amyloid-β1-42, its formation of fibrillary deposits as well as associated neurodegenerative 
changes lead to an unspecific activation of microglial cells and to inflammatory processes in 
the CNS. This unspecific form of microglial activation is neurotoxic and enhances 
neurodegeneration in the course of Alzheimer´s Disease. However, microglial activation is not 
neurotoxic per se, since there are various types of microglial activation that are being 
discussed in this study; the different activation types have varying effects reaching from 
neurotoxic to neuroprotective. 
The aim of the study was to modify microglial activation in a mouse model of Morbus 
Alzheimer and to characterize the resulting effects. For the modulation of microglial activation, 
we used the subclinic infection with the neurotropic Borna Disease Virus (BDV). In order to 
study the impact of the modulated microglial activation on the cerebral amount of beta-amyloid 
material, we used swAPP-transgenic Tg2576 mice, which overexpress the Swedish mutation 
variant of the human APP. These mice produce human amyloid β peptides that form amyloid 
plaques upon aging. 
We infected transgenic mice intracerebrally with BDV at different ages (11, 13,5 and 18 
months old) and investigated brain-sections of these mice four weeks later by means of 
immunohistochemistry with regard to lymphocytic infiltrations, astroglial and microglial 
activation. 
The amount of amyloid β in the brains of BDV-infected mice was compared to that of non-
infected, transgenic mice. The investigation of the cerebral amyloid β load was realized 
immunohistochemically by using an anti-Aβ1-42-antibody as well as by means of Thioflavin-S 
fluorescence technique followed by histometric quantification. Additionally, a biochemical 
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analysis of Aβ1-40 and Aβ1-42 peptides was done using an ELISA-kit. A clinically apparent BDV-
disorder could not be seen at any stage; BDV-infected mice remained free of BDV symptoms. 
Only massive amyloid-β deposits were able to independently induce activation of single 
microglial cells. Intracerebral BDV-infection caused marked infiltrations of primarily CD4-T-
lymphocytes as well as a prominent specific microglial activation, which reached maximum 
levels four weeks p.i. A positive local and gradual correlation of CD4-T-lymphocytes and 
microglial activation was registrated in the brains of BDV-infected mice. Except one age group, 
neither BDV-infection nor amyloid-β deposits induced a detectable reaction of astrocytes. In all 
investigated age groups, a reduced amount of amyloid-β could be measured in the brains of 
BDV-infected mice compared to non-infected control mice. This Aβ reduction after BDV-
infection was most prominent in the age group 13,5 months, where Aβ-load of BDV-infected 
mice was significantly decreased in many brain areas compared to that of control mice. A local 
correlation of microglial activation and Aβ reduction could not be observed. Several brain areas 
in all three age groups showed a significantly higher amount of vascular amyloid-β in the 




1) In our mouse model, BDV-infection leads to a modulation of microglial activation. 
2) The correlation of microglial activation with viral-induced infiltrations of T cells and with 
upregulated cytokine expression suggests an adaptive, T cell-induced modulation as 
trigger of this acivation. 
3) BDV-specific microglial activation leads to: 
a) Reduced cerebal amyloid-β load, possibly realized by clearance mechanisms of 
activated microglial cells. 
b) Redistribution of amyloid-β from the parenchyma to the vessels, possibly in order 
to clear the amyloidogenic material via the vasculature. During these processes, 
amyloid deposition in the walls of the cerebral blood vessels is possible. 
4) Viral-induced microglial activation depends on the cell´s age and possible pre-activation; 
dysfunctional changes in microglia might be a cause for the less effective Aβ-clearance 
observed in the age group 18 months. 
5) In principle, modulation of microglial activation is possible and leads to potential beneficial 
effects. 
6) This study displays a proper model for investigations of the modulation of microglial 
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Anhang I: Antikörper, Lektine, Lösungen, Chemikalie n und Puffer 
 
Antikörper und Lektine 
Tab. Ia: Primärantikörper und Lektine Immunhistochem ie            
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KACZA et al. (2000) 
STITZ et al. (1992) 
1 : 100 
Ratte anti-Maus CD4, 







1 : 100 
Ratte anti-Maus CD8a, 





LEDBETTER et al. 
(1980) 
1 : 20 
Ratte anti-Maus F4/80; 




AUSTYN et al. 
(1981) 
1 : 200 
(Fluoreszenz) 
1 : 500 (IHC) 
Kaninchen anti-Rind 
GFAP, polyklonal 
Astroglia DAKO VIALE et al. (1991) 1 : 1000 
Griffonia simplicifolia 




Sigma WOOD et al. (1979) 1 : 20 
 
 Tab. Ib: Detektionsreagentien Immunhistochemie und  –fluoreszenz, ELISA 
Antikörper / Avidin Konjugat Hersteller Verdünnung 
Ziege anti-Kaninchen IgG Biotin DAKO 1 : 500 
Ziege anti-Kaninchen IgG Cy2 Biomeda 1 : 100 
Ziege anti-Maus IgG (H+L) Biotin Dianova 1 : 500 
Ziege anti-Maus IgG Alkalische Phosphatase Dianova 1 : 200 
Ziege anti-Ratte IgG (H+L) Biotin Dianova  1 : 1000 
Anti-Kaninchen IgG (Signal SelectTM) Alkalische Phosphatase BioSource lt. Herstellerangaben 
Avidin-Biotin-Complex (Vectastain® 




Vector lt. Herstellerangaben 
ExtrAvidin Cy3 Sigma 1 : 300 
Streptavidin Cy2 Amersham 1 : 500 / 1 : 1000 
Anhang I 
 II 
Lösungen / Chemikalien / Puffer 
 
Substanz / Lösung                  Konzentration 
Aceton             70 % bzw. 100 % 
Acrylamid           40 % 
Agarose                1 % bzw. 1,2 % 
Ameisensäure              70 % bzw. 85 % 
Ammoniumazetat             4 M 
Ammoniumpersulfat           10 % 
Aqua deion.*) 
βA40 humanes, lyophilisiertes, synthetisches Peptid, Signal Select
TM, BioSource 
βA42 humanes, lyophilisiertes, synthetisches Peptid, Signal Select
TM, BioSource 
Bovine Albumin-Fraktion IV (BSA), Merck        1 % bis 2 % 
Chloroform            20 % 
Chloroform : Isoamylalkohol         50 : 1 
Chromalaun (Chrom(III)-Kaliumsulfat-Dodecahydrat), Merck    0,1 % 
3,3‘-Diaminobenzidin (DAB), Sigma          5 mg/10 ml 
Diethylether            99 % 
Diethylpyrocarbonat (DEPC)         0,1 % 
Dithiothreitol (DTT)                 100 mM 
DNA-Extraktionspuffer (Tail-buffer, Mausschwanz-Puffer), 1 x 
 Tris-HCl-Puffer, pH 8,0                 50 mM 
 Ethylendiamin-Tetraessigsäure (EDTA)             100 mM 
 Natriumchlorid (NaCl)               100 mM 
 SDS              1 % 
DNA-Ladepuffer (Loading Dye Solution, GIBCO BRL); 6 x 
 Glycerol           50 % 
 Tris-HCl-Puffer (pH 7,5)                 60 mM 
 NaCl                  120 mM 
 EDTA                   0,6 mM 
 Bromphenolblau         0,3 % 
DNA-Leiter GeneRulerTM 100 bp DNA Ladder Plus, Fermentas          0,1 mg DNA/ml 
DNAse (RNAse-frei), BD PharMingen, Katalog-Nr. 556131    1 U/µl 
D (+)-Saccharose           30 % 
Eiweißglyzerin, Hollborn 
Entellan auf Toluolbasis, Merck 
Ethanol             90 % bzw. 100 % 
Ethidiumbromid-Lösung                1 µg/ml 
Ethylendiamin-Tetraessigsäure (EDTA)               20 mM 
Gelatine, Merck            1 % 
Glutardialdehyd, Merck         25 % 
Glycerin-Gelatine, Hollborn 
Harnstoff           48 % 
Anhang I 
 III 
Substanz / Lösung                  Konzentration 
Hefe-t-RNA, BD PharMingen              2 mg/ml 
Hybridisierungspuffer (RNAse- und DNAse-frei),1 x, BD PharMingen 
 Formamid          80 % 
 EDTA                     1 mM 
 NaCl                 400 mM 
 Piperazin-N,N-Bisethansulfonsäure (PIPES), pH 6,7            40 mM 
In-vitro-Transkriptionspuffer, 5 x, BD PharMingen 
 Tris-HCl, pH 7,9               200 mM 
 Magnesiumchlorid (MgCl2)                30 mM 
 Spermidin                  10 mM 
 NaCl                   50 mM 
Isopropylalkohol          50 % 
Ketamin (Ketavet, Pharmacia & Upjohn)       80 µl/20 g Körpergewicht 
Magnesiumchlorid, MgCl2, Fermentas GmbH              25 mM 
Natriumazid, NaN3, Sigma            0,1 mg/ml 
3-N-Morpholinopropansulfonsäure-Puffer (MOPS), 10 x 
 MOPS           0,2 M 
 Natriumazetat, C2H3NaO2                 0,05 M 
 EDTA                    10 mM 
 Ad 1000 ml DEPC-Wasser 
N,N`- Methylen-Bisacrylamid            2 % 
Nukleotid-Mix (In-vitro-Transkription), BD PharMingen          GAC : je 2,75 mM; U : 61 µM 
Nukleotid-Mix (PCR), Fermentas GmbH         GACT : je 10 mM 
Paraformaldehyd, Merck           4 % 
PBS (phosphate buffered saline, Phosphat-gepufferte Kochsalzlösung), pH 7,4, 1 x 
 Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat (NaH2PO4 x 2 H2O)              7 mM 
 Dinatriummonohydrogenphosphat (Na2HPO4 x 12 H2O)    3 mM 
 NaCl                    0,14 M 
PCR-Reaktionspuffer, Finnzymes, 10 x 
 Tris-HCl-Puffer (1 x), pH 8,8                 10 mM 
 Magnesiumchlorid (MgCl2)                1,5 mM 
 Kaliumchlorid (KCl)                  50 mM 
 Triton X-100          0,1 % 
Pefabloc sc (4-2-Aminoethylbenzensulfonylfluorid = AEBSF; Serinprotease-Inhibitor), 
         Roche, Mannheim        1 mM 
Phenol, pH 8, Tris-saturiert          25 % 
Probenpuffer für RNA-Elektrophorese (analytisch, RNAse Protection Assay), BD PharMingen 
 Formamid           80 % 
 EDTA, pH 8,0          1 mM 
 Tris-Borat, pH 8,3                  50 mM 
 Xylenzyanol                   0,05 % 
 Bromphenolblau                  0,05 % 
Anhang I 
 IV 
Substanz / Lösung                  Konzentration 
Probenpuffer für RNA-Elektrophorese (qualitativ, RNA-Extraktion)              
 Formamid                500 µl/ml 
 MOPS (10 x)                100 µl/ml 
 Formaldehyd-Lösung (37 %)              100 µl/ml 
 DNA-Ladepuffer (6x)               150 µl/ml 
Proteaseinhibitor completeTM, Boehringer Mannheim  1 Tabl./50 ml Dilutionspuffer 
Proteinase K, aus dem Pilz Tritirachium album, BD PharMingen          10 mg/ml 
Proteinase-K-Puffer (RNAse- und DNAse-frei), BD PharMingen 
 SDS in deionisiertem Wasser           4 % 
Radionukleotid [α-32P]UTP, Amersham Biosciences  Volumenaktivität: 10 mCi/ml 
Rekonstitutionspuffer (für ELISA), pH 9,0 
 Natriumbikarbonat, NaHCO3                 55 mM 
RNAse-A+T1-Mix            A: 80 ng/µl; T1: 250 U/µl 
RNAse-Inhibitor RNasinTM, BD PharMingen               40 U/µl 
RNAse-Puffer (RNAse- und DNAse-frei), pH 7,5, 1 x, BD PharMingen 
 Tris                    10 mM 
 NaCl                  300 mM 
 EDTA            5 mM 
SDS (sodium dodecylsulfate, Natriumdodecylsulfat)         2 % 
Substrat (Fluoreszenz) für Alkalische Phosphatase (Signal SelectTM, BioSource)      0,6 mg/ml 
TAE-Puffer (Tris-Acetat/EDTA-Puffer), pH 8,5, 50 x 
 Trisacetat, C6H15NO5                    10 mM 
 EDTA, pH 8,0            0,5 M 
Taq DNA Polymerase, Fermentas GmbH           1 U/µl bzw. 5 U/µl 
TBE-Puffer (Tris-Borat-EDTA-Puffer), pH 8,3,10 x 
 Tris           0,89 M 
 Borsäure          0,89 M 
 EDTA           20 mM 
TBS (Tris buffered saline, Tris gepufferte Kochsalzlösung), pH 7,4, 1 x 
 Tris-HCl-Puffer         10 mM 
 NaCl           15 mM 
TEMED (N, N, N`, N`-Tetramethylethylendiamin)      0,06 % 
TE-Puffer (Tris-EDTA-Puffer), pH 8,0, 10 x 
 Tris                   100 mM 
 EDTA           10 mM 
Thioflavin S, Practical Grade, Sigma            1 % 
Tissue-Tek®, SAKURA, Finetek Europe B.V. 
Toluol            99,5 % 
Tris (Trishydroxymethylaminomethan), C4H11NO3 
Tris-HCl-Puffer, pH 7,4         50 mM 
Tris-Puffer, pH 11,0               1 M 
TRIzol Reagent, Invitrogen            1 ml/100 mg Hirngewebe 
Anhang I 
 V 
Substanz / Lösung                  Konzentration 
T7 RNA Polymerase, BD PharMingen       20 U/µl 
Wasserstoffperoxid 30 %              1 % 
Xylazin (Rompun 2 %, Bayer)           20 µl/20 g Körpergewicht 
Ziegennormalserum, Dianova             5 % 
 
*) Aqua deion.: Zur Gewinnung von deionisiertem Wasser wurde das Reinstwassersystem 





Anhang II: Histometrische Auswertung 
 
Tab. 4.3.1: Legende Kategorien für CD 4- und CD 8-T-Zellen sowie für Mikrogliazellen:                
Kategorie CD4-/CD8-T-Zellen Mikrogliazellen 
0 Keine CD4-/CD8-Infiltrate Ausschließlich ruhende Mikroglia 
1 Geringgradige CD4-/CD8-Infiltrate 
Ruhende und vereinzelt auch aktivierte 
Mikroglia 
2 Mittelgradige CD4-/CD8-Infiltrate Überwiegend aktivierte Mikroglia 
3 Hochgradige CD4-/CD8-Infiltrate Hochgradige mikrogliale Aktivierung 
 
Infektionszeitpunkt 11 Monate 



























1 0 0 0 0 0,39 4,50 5,00 
2 0 0 0 0 1,50 5,00 
3 0 0 0 0 
0,02 
2,50 3,00 
Bregma            
0,26 mm 
4 0 0 0 0 1,17 4,50 2,50 
1 0 0 0 0 1,10 11,00 5,00 
2 0 0 0 0 1,50 2,00 
3 0 0 0 0 
0,95 
1,00 1,50 
4 0 0 0 0 0,36 10,50 4,50 
5 0 0 0 0 0,50 1,50 
Bregma                       
-1,82 
mm 
6 0 0 0 0 
0,10 
0,50 0,00 
1 0 0 0 0 0,95 7,50 4,50 
2 0 0 0 0 4,50 2,50 
3 0 0 0 0 
0,60 
8,50 0,50 
4 0 0 0 0 0,70 8,50 3,50 
5 0 0 0 0 / 8,00 1,00 
Kontroll-             
tier                       
9-1 tg 
Bregma                                       
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 1,00 2,50 
1 0 0 0 0 0,22 4,50 4,00 
2 0 0 0 0 0,00 2,00 
3 0 0 0 0 
0,05 
1,00 2,50 
Bregma                                
0,26 mm 
4 0 0 0 0 0,01 1,00 3,00 
1 0 0 0 0 0,33 2,00 3,00 
2 0 0 0 0 3,00 2,50 
3 0 0 0 0 
0,20 
0,50 0,50 
4 0 0 0 0 0,05 2,50 4,00 
5 0 0 0 0 0,00 2,00 
Bregma                              
-1,82 
mm 
6 0 0 0 0 
0,33 
0,00 1,00 
1 0 0 0 0 0,10 2,00 2,00 
2 0 0 0 0 1,00 1,00 
3 0 0 0 0 
0,20 
1,00 0,00 
4 0 0 0 0 2,70 3,00 0,50 
5 0 0 0 0 / 1,50 2,00 
Kontroll-                    
tier                                 
9-5 tg 
Bregma                              
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 0,00 2,00 
 Tabelle 4.3.1 wird fortgesetzt 
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  Fortsetzung der Tabelle 4.3.1 





























1 0 0 0 0 0,30 11,50 16,00 
2 0 0 0 0 2,00 8,00 
3 0 0 0 0 
0,17 
0,00 4,00 
Bregma              
0,26 mm 
4 0 0 0 0 0,12 0,00 4,00 
1 0 0 0 0 0,40 9,50 8,50 
2 0 0 0 0 0,00 4,50 
3 0 0 0 0 
0,20 
6,00 5,00 
4 0 0 0 0 0,06 2,00 10,50 
5 0 0 0 0 1,00 0,00 
Bregma                         
-1,82 mm 
6 0 0 0 0 
0,09 
0,00 0,00 
1 0 0 0 0 0,16 9,50 8,00 
2 0 0 0 0 0,50 3,00 
3 0 0 0 0 
0,34 
0,50 4,00 
4 0 0 0 0 0,07 1,00 8,00 
5 0 0 0 0 / 2,00 3,00 
Kontroll-               
tier        
21-2 tg 
Bregma                                  
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 1,50 3,00 
1 0 0 0 0 0,46 25,00 5,50 
2 0 0 0 0 0,00 3,00 
3 0 0 0 0 
2,12 
0,50 1,50 
Bregma                 
0,26 mm 
4 0 0 0 0 0,01 0,00 3,00 
1 0 0 0 0 2,90 21,00 3,00 
2 0 0 0 0 4,00 1,00 
3 0 0 0 0 
2,90 
0,50 0,50 
4 0 0 0 0 0,10 6,50 2,50 
5 0 0 0 0 2,50 3,00 
Bregma                     
-1,82 mm 
6 0 0 0 0 
0,22 
0,00 0,00 
1 0 0 0 0 0,94 23,50 2,00 
2 0 0 0 0 0,00 0,00 
3 0 0 0 0 
0,54 
1,00 1,00 
4 0 0 0 0 0,18 4,50 3,00 
5 0 0 0 0 / 6,00 9,50 
Kontroll-                    
tier                           
21-6 tg 
Bregma                                  
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 0,00 3,00 
1 69 1 2 0,26 19,50 11,50 
2 39 1 1 0,00 4,50 
3 87 1 1 
0,19 
1,00 3,50 
Bregma          
0,26 mm 
4 64 3 2 bis 3 0,40 2,50 4,50 
1 37 1 1 0,22 6,50 7,00 
2 34 1 1 3,50 4,50 
3 56 2 1 
1,13 
8,50 2,00 
4 91 2 1 0,09 4,00 3,00 
5 67 3 3 2,50 1,00 
Bregma                         
-1,82 mm 
6 287 3 3 
0,17 
1,50 0,00 
1 2 2 0,16 3,50 7,50 
2 1 1 3,50 2,00 
3 2 2 
0,77 
4,50 1,00 
4 2 2 0,07 3,50 2,00 
5 3 3 / 10,00 1,00 
BDV-Tier                  
9-8 tg 










3 / 4,50 2,00 
Tabelle 4.3.1 wird fortgesetzt 
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1 92 1 1 bis 2 0,10 1,00 7,00 
2 65 0 1 0,00 3,00 
3 65 0 2 
0,08 
0,50 2,00 
Bregma                  
0,26 mm 
4 92 2 2 0,04 0,50 4,50 
1 68 2 1 0,10 1,00 5,50 
2 59 1 0 bis 1 1,00 3,00 
3 73 2 1 bis 2 
0,10 
0,50 0,50 
4 71 2 1 bis 2 0,07 0,50 3,50 
5 87 3 3 2,00 4,50 
Bregma                        
-1,82 mm 
6 335 1 bis 2 3 
0,19 
0,00 1,50 
1 84 2 1 0,02 2,00 4,00 
2 71 1 1 1,50 3,00 
3 88 2 1 bis 2 
0,15 
0,00 0,50 
4 77 2 1 0,62 5,50 1,50 
5 100 3 2 / 3,00 4,50 
BDV-Tier                       
12-6 tg 
Bregma                                    
-2,8 mm 




2 / 0,00 3,50 
1 30 2 2 2 0,04 7,00 3,00 
2 19 1 1 1 0,00 2,50 
3 56 1 1 1 
0,33 
0,00 0,00 
Bregma                  
0,26 mm 
4 38 2 1 2 0,01 2,50 5,00 
1 21 2 1 2 0,03 3,50 5,00 
2 15 1 1 1 0,50 4,00 
3 41 1 1 1 
0,25 
2,00 3,00 
4 61 1 1 1 bis 2 0,06 1,00 2,50 
5 34 3 3 3 1,00 3,50 
Bregma                       
-1,82 mm 
6 46 3 3 3 
0,16 
0,50 2,00 
1 14 2 1 2 0,11 2,50 3,00 
2 13 1 bis 2 1 2 0,50 0,50 
3 46 1 bis 2 1 2 
0,06 
2,00 0,50 
4 70 1 bis 2 2 2 0,25 4,50 1,00 
5 49 3 2 3 / 8,50 3,00 
BDV-Tier                              
22-4 tg 
Bregma                                       
-2,8 mm 
6 52 3 3 3 / 0,00 0,50 
1 20 2 1 2 0,07 3,00 8,50 
2 27 1 1 1 0,00 3,00 
3 55 2 1 2 
0,02 
0,00 2,50 
Bregma                    
0,26 mm 
4 41 3 2 2 0,06 0,00 4,00 
1 13 2 1 2 0,02 1,50 6,50 
2 52 1 1 1 2,00 2,00 
3 85 3 2 2 
0,12 
2,00 0,50 
4 100 3 2 2 0,19 11,00 3,50 
5 49 3 3 3 0,00 2,00 
Bregma                           
-1,82 mm 
6 31 3 3 3 
0,03 
0,00 1,00 
1 10 2 2 2 0,12 2,00 2,50 
2 136 3 2 2 1,50 1,00 
3 23 3 1 / 
0,02 
2,50 0,00 
4 83 3 1 / 0,04 7,00 1,50 
5 60 3 3 3 / 3,00 5,50 
BDV-Tier                                
22-6  tg 
Bregma                                      
-2,8 mm 
6 133 3 3 3 / 0,00 4,00 
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1 56 2 1 2 0,08 9,00 12,00 
2 53 1 2 1 2,00 12,50 
3 177 1 1 1 
0,17 
1,50 1,50 
Bregma                
0,26 mm 
4 160 2 2 2 0,19 5,00 8,50 
1 48 2 1 2 0,74 10,00 7,00 
2 37 2 1 0 bis 1 2,50 4,50 
3 84 3 1 bis 2 2 
0,28 
1,50 2,00 
4 154 3 2 bis 3 / 0,17 5,00 7,50 
5 67 3 3 3 2,00 0,50 
Bregma                       
-1,82 mm 
6 147 3 3 3 
0,11 
1,00 0,50 
1 33 2 2 2 0,39 17,50 4,00 
2 54 2 1 bis 2 0 bis 1 3,50 0,50 
3 67 3 2 3 
0,15 
0,00 0,50 
4 140 3 2 3 0,40 4,00 3,50 
5 103 3 3 3 / 13,50 13,50 
BDV-Tier                   
22-7  tg 
Bregma                                 
-2,8 mm 




Infektionszeitpunkt 13,5 Monate 
1 0 0 0 0 1,90 7,50 10,50 
2 0 0 0 0 6,50 6,50 
3 0 0 0 0 
5,31 
5,00 3,00 
Bregma                  
0,26 mm 
4 0 0 0 0 1,90 3,50 6,50 
1 0 0 0 0 1,40 7,50 3,00 
2 0 0 0 0 17,50 3,50 
3 0 0 0 0 
7,18 
5,50 2,00 
4 0 0 0 0 2,56 29,50 4,00 
5 0 0 0 0 5,00 0,00 
Bregma                        
-1,82 mm 
6 0 0 0 0 
0,38 
4,00 0,50 
1 0 0 0 0 3,07 25,00 1,00 
2 0 0 0 0 4,50 1,00 
3 0 0 0 0 
6,04 
11,00 0,50 
4 0 0 0 0 1,21 13,00 2,00 
5 0 0 0 0 / 21,50 3,50 
Kontroll-               
tier                          
XIII-36 tg 
Bregma                             
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 2,00 0,00 
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1 0 0 0 0 0,81 23,50 7,50 
2 0 0 0 0 12,50 9,50 
3 0 0 0 0 
1,40 
6,50 0,00 
Bregma             
0,26 mm 
4 0 0 0 0 0,03 1,00 4,00 
1 0 0 0 0 1,90 21,50 5,00 
2 0 0 0 0 12,50 3,50 
3 0 0 0 0 
0,82 
12,50 20 
4 0 0 0 0 5,40 41,00 1,00 
5 0 0 0 0 21,00 2,50 
Bregma                        
-1,82 mm 
6 0 0 0 0 
0,18 
13,50 0,00 
1 0 0 0 0 0,56 25,00 2,50 
2 0 0 0 0 21,00 2,00 
3 0 0 0 0 
2,60 
10,50 0,00 
4 0 0 0 0 7,05 33,00 1,50 
5 0 0 0 0 / 39,50 5,00 
Kontroll-               
tier                     
XIII-76 tg 
Bregma                                 
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 11,00 0,50 
1 0 0 0 0 1,30 27,00 5,00 
2 0 0 0 0 4,00 3,50 
3 0 0 0 0 
4,83 
3,00 2,50 
Bregma                   
0,26 mm 
4 0 0 0 0 0,15 0,50 3,00 
1 0 0 0 0 1,53 33,50 3,00 
2 0 0 0 0 22,50 3,00 
3 0 0 0 0 
4,74 
9,00 2,00 
4 0 0 0 0 2,03 36,00 7,00 
5 0 0 0 0 6,50 2,00 
Bregma                           
-1,82 mm 
6 0 0 0 0 
0,72 
1,00 2,00 
1 0 0 0 0 2,16 55,00 1,50 
2 0 0 0 0 15,50 4,50 
3 0 0 0 0 
4,12 
21,50 0,00 
4 0 0 0 0 3,75 8,50 3,00 
5 0 0 0 0 / 12,50 1,50 
Kontroll-          
tier                        
XIII-85 tg 
Bregma                                   
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 11,00 2,00 
1 0 0 0 0 5,07 12,00 6,50 
2 0 0 0 0 8,50 5,50 
3 0 0 0 0 
3,52 
5,00 3,00 
Bregma            
0,26 mm 
4 0 0 0 0 0,41 1,50 2,50 
1 0 0 0 0 4,63 42,50 4,50 
2 0 0 0 0 41,50 3,00 
3 0 0 0 0 
4,13 
13,00 1,50 
4 0 0 0 0 4,03 19,00 6,00 
5 0 0 0 0 22,50 2,50 
Bregma                       
-1,82 mm 
6 0 0 0 0 
3,09 
4,50 0,50 
1 0 0 0 0 2,30 38,50 6,00 
2 0 0 0 0 39,50 2,50 
3 0 0 0 0 
0,89 
22,00 0,00 
4 0 0 0 0 0,31 24,50 2,00 
5 0 0 0 0 / 27,00 4,50 
Kontroll-          
tier                            
XIII-87 tg 
Bregma                               
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 8,00 0,50 
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1 0 0 0 0 5,70 11,00 5,50 
2 0 0 0 0 5,50 3,00 
3 0 0 0 0 
2,25 
5,50 3,00 
Bregma         
0,26 mm 
4 0 0 0 0 0,24 2,50 4,00 
1 0 0 0 0 8,95 22,50 3,50 
2 0 0 0 0 10,00 3,50 
3 0 0 0 0 
2,90 
12,50 0,00 
4 0 0 0 0 5,72 39,50 3,50 
5 0 0 0 0 19,50 4,50 
Bregma      
-1,82 mm 
6 0 0 0 0 
5,73 
1,00 1,50 
1 0 0 0 0 4,30 12,00 1,50 
2 0 0 0 0 15,00 0,00 
3 0 0 0 0 
4,38 
6,50 0,50 
4 0 0 0 0 4,58 26,50 2,50 
5 0 0 0 0 / 31,50 2,00 
Kontroll-                 
tier                      
XIII-89 tg 
Bregma                                 
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 2,50 1,50 
1 10 0 0 1 bis 2 1,26 3,00 2,00 
2 5 0 0 1 bis 2 1,00 8,50 
3 23 1 0 2 
0,99 
2,00 3,00 
Bregma            
0,26 mm 
4 30 1 0 1 0,14 3,00 7,50 
1 29 0 bis1 0 0 bis 1 0,77 12,00 2,50 
2 20 0 bis1 0 0 bis 1 5,00 9,00 
3 35 0 bis1 0 1 bis 2 
0,22 
8,00 3,00 
4 47 0 bis1 0 0 2,65 14,50 8,00 
5 29 0 0 1 bis 2 2,50 1,50 
Bregma                   
-1,82 mm 
6 186 0 bis1 0 1 bis 2 
0,15 
1,00 1,50 
1 23 0 bis1 0 1 0,95 20,00 7,50 
2 22 0 bis1 0 0 14,00 4,00 
3 42 0 bis1 0 1 
0,78 
10,00 7,50 
4 62 0 0 0 2,46 13,50 8,00 
5 36 0 0 0 / 13,50 3,00 
BDV-Tier                   
XIII-77 tg 
Bregma                             
-2,8 mm 
6 125 0 0 1 / 1,00 2,50 
1 25 3 0 2 0,72 15,50 8,50 
2 9 2 0 1 2,00 7,00 
3 20 3 1 2 
0,36 
3,50 2,50 
Bregma          
0,26 mm 
4 45 3 0 3 1,25 1,50 7,50 
1 44 2 0 2 2,74 9,50 7,00 
2 39 2 0 1 6,00 3,00 
3 10 3 1 bis 2 3 
1,26 
11,00 1,00 
4 34 3 0 2 4,20 14,50 6,50 
5 10 3 3 3 2,00 3,00 
Bregma                     
-1,82 mm 
6 52 3 3 3 
0,94 
6,50 4,00 
1 44 2 0 2 3,54 26,50 8,50 
2 36 3 1 bis 2 1 6,00 3,50 
3 11 3 1 3 
2,19 
7,00 1,50 
4 26 3 0 2 1,55 17,50 4,00 
5 113 3 2 2 / 14,00 7,50 
BDV-Tier                        
XIII-93 tg 
Bregma                               
-2,8 mm 
6 8 3 2 2 / 5,00 9,50 
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1 25 0 0 0 0,85 17,50 6,50 
2 29 0 0 0 13,50 4,50 
3 20 0 0 0 
1,31 
5,50 3,00 
Bregma              
0,26 mm 
4 20 0 1 0 0,18 0,50 3,00 
1 21 0 0 1 0,63 13,00 4,50 
2 18 0 0 0 5,50 7,00 
3 33 1 1 1 
0,32 
5,00 6,00 
4 39 0 0 0 3,83 22,00 3,00 
5 15 1 1 1 3,50 0,00 
Bregma                    
-1,82 mm 
6 246 1 1 1 
0,16 
4,00 1,50 
1 15 0 0 1 0,27 18,00 5,00 
2 23 0 0 0 11,50 4,00 
3 29 1 1 1 
0,56 
6,00 4,50 
4 35 0 0 0 2,24 27,50 0,00 
5 17 1 1 1 / 3,00 0,00 
BDV-Tier                   
XIV-55 tg 
Bregma                             
-2,8 mm 
6 239 1 1 1 / 6,00 2,00 
1 29 1 0 1 3,73 21,50 7,50 
2 31 2 0 0 4,50 5,50 
3 21 2 0 1 
0,73 
4,50 1,00 
Bregma            
0,26 mm 
4 28 2 0 2 0,53 0,00 5,00 
1 40 1 0 0 5,06 28,00 8,50 
2 35 1 bis 2 0 0 22,50 6,00 
3 27 2 bis 3 0 1 bis 2 
1,46 
10,50 1,50 
4 22 3 0 1 bis 2 2,19 18,50 5,50 
5 14 3 1 2 0,00 2,50 
Bregma                    
-1,82 mm 
6 73 3 0 bis 1 2 
0,14 
2,00 2,00 
1 36 1 0 1 2,46 28,00 8,50 
2 29 1 bis 2 0 0 3,00 3,50 
3 20 2 0 1 bis 2 
1,69 
17,00 2,50 
4 24 2 bis 3 0 1 bis 2 4,37 19,50 3,00 
5 24 2 2 2 / 10,00 4,50 
BDV-Tier                    
XIV-67 tg 
Bregma                             
-2,8 mm 
6 / 3 0 1 bis 2 / 3,00 2,00 
1 36 0 0 0 0,54 10,00 6,00 
2 26 0 bis 1 0 0 2,00 7,50 
3 36 0 bis 1 1 0 
1,13 
5,00 3,50 
Bregma            
0,26 mm 
4 34 0 0 0 0,14 2,50 3,50 
1 51 0 0 0 1,34 18,50 6,00 
2 45 0 0 0 19,00 2,50 
3 45 0 bis 1 0 1 
1,32 
13,00 1,50 
4 58 0 bis 1 0 0 2,35 37,50 2,50 
5 33 1 0 1 8,50 2,50 
Bregma                       
-1,82 mm 
6 211 1 0 1 
0,30 
3,50 3,50 
1 51 0 0 0 2,78 25,00 8,50 
2 42 0 0 0 3,00 3,50 
3 51 0 0 0 bis 1 
0,77 
4,50 0,00 
4 53 0 0 0 3,16 37,50 3,00 
5 22 0 bis 1 0 0 bis 1 / 3,50 3,50 
BDV-Tier                     
XIV-81 tg 
Bregma                           
-2,8 mm 
6 184 1 0 0 bis 1 / 1,00 4,50 
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1 0 0 0 0 10,00 45,00 19,50 
2 0 0 0 0 13,00 20,50 
3 0 0 0 0 
13,80 
7,00 4,00 
Bregma          
0,26 mm 
4 0 0 0 0 5,30 39,50 4,50 
1 0 0 0 0 13,30 37,00 9,50 
2 0 0 0 0 11,50 6,50 
3 0 0 0 0 
10,60 
12,00 3,50 
4 0 0 0 0 14,40 68,00 5,00 
5 0 0 0 0 22,50 1,00 
Bregma                   
-1,82 
mm 
6 0 0 0 0 
11,30 
10,50 1,00 
1 0 0 0 0 14,50 29,00 9,00 
2 0 0 0 0 33,50 6,50 
3 0 0 0 0 
17,50 
9,00 2,50 
4 0 0 0 0 17,80 33,50 6,50 
5 0 0 0 0 / 61,50 0,50 
Kontroll-           
tier                              
III-23 tg 
Bregma     
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 11,50 2,00 
1 0 0 0 0 9,90 53,50 9,50 
2 0 0 0 0 16,00 11,00 
3 0 0 0 0 
13,10 
22,50 2,50 
Bregma              
0,26 mm 
4 0 0 0 0 6,90 18,00 3,50 
1 0 0 0 0 10,80 60,00 7,50 
2 0 0 0 0 24,50 5,00 
3 0 0 0 0 
9,00 
33,00 1,00 
4 0 0 0 0 16,70 47,00 10,00 
5 0 0 0 0 39,00 1,50 
Bregma                       
-1,82 
mm 
6 0 0 0 0 
9,20 
19,50 2,00 
1 0 0 0 0 7,30 58,50 5,00 
2 0 0 0 0 39,50 3,50 
3 0 0 0 0 
20,00 
15,50 0,50 
4 0 0 0 0 15,90 44,00 8,00 
5 0 0 0 0 / 99,00 4,50 
Kontroll-         
tier                        
XIII-13 tg 
Bregma                                 
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 16,00 2,50 




  Fortsetzung der Tabelle 4.3.1 




























1 0 0 0 0 5,90 18,50 8,00 
2 0 0 0 0 2,00 9,50 
3 0 0 0 0 
6,60 
1,00 5,00 
Bregma             
0,26 mm 
4 0 0 0 0 5,00 11,00 2,50 
1 0 0 0 0 7,40 17,00 7,50 
2 0 0 0 0 2,00 3,50 
3 0 0 0 0 
4,60 
6,00 0,00 
4 0 0 0 0 12,20 42,00 4,50 
5 0 0 0 0 15,50 2,00 
Bregma                          
-1,82 mm 
6 0 0 0 0 
8,80 
3,50 2,00 
1 0 0 0 0 7,70 55,00 8,00 
2 0 0 0 0 9,00 2,50 
3 0 0 0 0 
8,00 
5,00 2,50 
4 0 0 0 0 5,80 31,50 3,00 
5 0 0 0 0 / 14,50 2,50 
Kontroll-            
tier                        
XIII-14 tg 
Bregma               
-2,8 mm 
6 0 0 0 0 / 3,50 1,50 
1 14 2 2 3 7,30 60,00 17,50 
2 19 2 1 3 29,50 8,50 
3 24 3 3 3 
15,30 
13,50 1,50 
Bregma             
0,26 mm 
4 18 3 2 3 5,00 12,00 8,00 
1 10 3 2 3 7,00 34,50 7,50 
2 11 3 2 3 27,50 7,50 
3 24 3 3 / 
6,00 
24,50 3,00 
4 27 3 3 / 5,40 40,00 6,50 
5 12 3 3 3 31,50 1,00 
Bregma                          
-1,82 mm 
6 162 3 3 3 
5,60 
11,00 3,00 
1 7 3 1 3 9,60 42,00 6,50 
2 85 3 2 3 8,00 2,00 
3 34 3 3 / 
19,90 
14,50 1,00 
4 33 3 3 / 12,10 43,00 4,50 
5 19 3 3 3 / 116,50 2,50 
BDV-Tier                    
3-6 tg 
Bregma                                 
-2,8 mm 
6 19 3 3 3 / 17,00 8,00 
1 21 2 0 bis 1 2 25,60 54,50 16,50 
2 24 0 bis 1 0 0 bis 1 11,50 14,00 
3 58 0 bis 1 0 bis 1 0 bis 1 
16,80 
4,50 0,00 
Bregma               
0,26 mm 
4 36 0 2 1 18,50 7,00 7,00 
1 18 1 0 1 13,50 51,50 11,00 
2 25 0 bis 1 0 0 bis 1 46,00 15,00 
3 39 0 bis 1 0 bis 1 0 bis 1 
13,70 
11,00 2,50 
4 41 0 bis 1 0 bis 1 1 13,40 44,00 7,00 
5 37 2 1 2 35,50 2,50 
Bregma     
-1,82 mm 
6 335 2 2 2 
14,40 
9,50 1,50 
1 14 1 1 2 16,90 68,00 11,00 
2 10 1 0 1 18,00 8,00 
3 56 1 0 1 
18,20 
9,00 6,00 
4 42 1 bis 2 1 bis 2 1 bis 2 20,60 45,00 3,50 
5 64 2 0 bis 1 2 / 53,00 1,00 
BDV-Tier                    
IV-38 tg 
Bregma                                 
-2,8 mm 
6 202 2 1 2 / 6,50 2,50 
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1 15 2 1 2 12,50 31,50 25,50 
2 21 1 1 1 12,50 23,50 
3 52 1 1 1 
14,80 
4,50 4,50 
Bregma             
0,26 mm 
4 47 1 bis 2 1 1 bis 2 4,90 8,50 6,50 
1 19 1 bis 2 1 1 bis 2 6,40 25,00 16,50 
2 24 1 1 1 10,00 7,50 
3 41 1 2 1 
5,40 
8,00 3,50 
4 68 1 1 1 12,00 27,50 11,50 
5 80 2 2 1 bis 2 18,50 8,00 
Bregma                      
-1,82 mm 
6 183 2 2 1 bis 2 
5,10 
8,50 3,00 
1 12 1 0 bis 1 1 5,70 34,00 10,50 
2 10 1 0 1 13,50 8,00 
3 48 1 0 bis 1 1 
10,30 
7,50 5,50 
4 69 1 0 1 14,60 31,50 13,00 
5 57 1 1 1 / 30,00 9,50 
BDV-Tier                      
X-60 tg 
Bregma                              
-2,8 mm 
6 168 1 1 1 / 9,00 3,00 
1 19 1 0 1 11,00 44,00 21,00 
2 7 0 bis 1 0 0 bis 1 1,00 10,50 
3 33 0 bis 1 0 bis 1 0 bis 1 
13,70 
8,00 3,50 
Bregma            
0,26 mm 
4 38 1 2 1 3,30 5,00 7,50 
1 19 0 0 1 11,10 45,00 12,00 
2 12 0 0 0 bis 1 29,00 4,00 
3 46 0 bis 1 0 bis 1 0 bis 1 
11,00 
21,50 5,00 
4 57 0 bis 1 0 bis 1 0 bis 1 14,14 39,00 7,00 
5 44 1 2 2 28,50 5,00 
Bregma                     
-1,82 mm 
6 330 1 2 2 
8,50 
8,50 1,50 
1 13 1 0 1 17,30 35,50 13,50 
2 12 1 0 1 20,50 6,50 
3 42 1 0 0 bis 1 
12,50 
7,50 2,00 
4 85 1 0 0 bis 1 17,60 21,00 3,50 
5 10 2 bis 3 2 1 bis 2 / 50,00 14,50 
BDV-Tier                    
X-57 tg 
Bregma                              
-2,8 mm 
6 246 3 2 3 / 3,00 4,50 
1 62 0 0 bis 1 1 7,00 18,00 20,50 
2 60 0 0 0 0,50 10,50 
3 68 0 bis 1 0 0 
3,60 
6,50 6,00 
Bregma             
0,26 mm 
4 77 0 bis 1 0 0 bis 1 2,50 2,50 4,50 
1 64 0 1 1 2,80 37,00 13,00 
2 52 0 1 0 4,00 8,00 
3 90 1 1 0 
5,00 
6,00 4,50 
4 104 1 1 1 3,60 33,50 9,00 
5 93 1 1 2 26,50 2,00 
Bregma                     
-1,82 mm 
6 416 1 0 bis 1 1 bis 2 
3,90 
10,00 7,00 
1 54 1 2,00 34,00 11,50 
2 60 0 bis 1 11,00 4,50 
3 87 0 bis 1 
5,30 
11,50 2,50 
4 111 0 bis 1 2,20 21,50 5,00 
5 109 0 bis 1 / 32,50 4,50 
BDV-Tier                        
XIV-62 tg 









1 / 2,00 6,50 
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1 67 1 1 1 5,40 37,00 5,00 
2 80 1 0 bis 1 1 16,00 11,50 
3 68 1 0 bis 1 1 
2,70 
6,50 3,00 
Bregma             
0,26 mm 
4 87 1 0 bis 1 1 0,30 7,00 8,00 
1 62 1 0 bis 1 1 7,70 28,00 5,00 
2 59 1 1 0 bis 1 22,00 9,00 
3 91 2 0 bis 1 1 
4,70 
6,00 8,50 
4 81 2 1 0 bis 1 2,50 28,00 11,50 
5 88 2 1 2 32,00 4,00 
Bregma                   
-1,82 mm 
6 411 2 1 2 
1,80 
7,00 1,50 
1 78 1 7,70 24,00 7,50 
2 68 0 bis 1 18,00 4,50 
3 96 1 bis 2 
3,60 
4,00 4,50 
4 119 0 bis 1 3,00 22,50 11,50 
5 99 2 / 35,00 2,00 
BDV-Tier                        
XIV-65 tg 














Anhang III: Statistische Datenverarbeitung und Diag ramme 
 
 
















Immun-               
histo-             
chemie: 
Parenchym. 
Thio-                      
flavin-S: 
Vaskuläres 
Thio-                     
flavin-S: 
Kontrollen 0,928 0,169 0,026 0,26 mm   
Areal 1 BDV 0,061 0,451 0,598 
Kontrollen 0,007 0,538 0,262 0,26 mm   
Areal 2+3 BDV 0,863 0,050 0,500 
Kontrollen 0,011 0,066 0,406 0,26 mm    
Areal 4 BDV 0,176 0,547 0,018 
Kontrollen 0,630 0,524 0,072 0,26mm      
Gesamt BDV 0,401 0,491 0,774 
Kontrollen 0,156 0,821 0,189 – 1,82 mm   
Areal 1 BDV 0,038 0,496 0,254 
Kontrollen 0,110 0,952 0,189 – 1,82 mm   
Areal 2+3 BDV 0,013 0,053 0,120 
Kontrollen 0,038 0,418 0,577 – 1,82 mm   
Areal 4 BDV 0,205 0,364 0,025 
Kontrollen 0,374 0,572 0,062 – 1,82 mm   
Areal 5+6 BDV 0,337 0,985 0,203 
Kontrollen 0,191 0,998 0,083 – 1,82 mm   
Gesamt BDV 0,128 0,755 0,998 
Kontrollen 0,053 0,476 0,233 – 2,8 mm    
Areal 1 BDV 0,262 0,001 0,140 
Kontrollen 0,470 0,009 0,161 – 2,8 mm    
Areal 2+3 BDV 0,014 0,345 0,025 
Kontrollen 0,101 0,813 0,641 – 2,8 mm   
Areal 4 BDV 0,600 0,656 0,223 
Kontrollen 0,952 0,126 0,429 – 2,8 mm        
Gesamt BDV 0,418 0,203 0,390 
Kontrollen 0,909 0,960 0,067 
11         
Monate  
Gesamt-Hirn 
11 Monate BDV 0,639 0,849 0,601 
 
 
Tab. 3.4.A: Shapiro -Wilk -Test auf Normalverteilung (11 Monate)  
Normalverteilung liegt vor, wenn p < 0,05 (rosa unterlegt), daher liegen bei den 


















Immun-              
histo-                 
chemie: 
Parenchym. 
Thio-                      
flavin-S: 
Vaskuläres 
Thio-                          
flavin-S: 
Kontrollen 0,182 0,306 0,417 0,26 mm   
Areal 1 BDV 0,019 0,833 0,345 
Kontrollen 0,684 0,805 0,069 0,26 mm   
Areal 2+3 BDV 0,838 0,259 0,556 
Kontrollen 0,015 0,787 0,334 0,26 mm    
Areal 4 BDV 0,036 0,692 0,212 
Kontrollen 0,129 0,420 0,605 0,26 mm      
Gesamt BDV 0,012 0,967 0,717 
Kontrollen 0,078 0,905 0,254 – 1,82 mm   
Areal 1 BDV 0,211 0,331 0,978 
Kontrollen 0,987 0,030 0,314 – 1,82 mm   
Areal 2+3 BDV 0,083 0,162 0,212 
Kontrollen 0,448 0,394 0,855 – 1,82 mm   
Areal 4 BDV 0,241 0,089 0,619 
Kontrollen 0,143 0,572 0,980 – 1,82 mm   
Areal 5+6 BDV 0,007 0,802 0,898 
Kontrollen 0,333 0,848 0,641 – 1,82 mm   
Gesamt BDV 0,215 0,308 0,344 
Kontrollen 0,925 0,749 0,045 – 2,8 mm    
Areal 1 BDV 0,655 0,480 0,014 
Kontrollen 0,923 0,586 0,777 – 2,8 mm    
Areal 2+3 BDV 0,214 0,957 0,783 
Kontrollen 0,809 0,659 0,814 – 2,8 mm   
Areal 4 BDV 0,810 0,587 0,601 
Kontrollen 0,147 0,697 0,254 – 2,8 mm        
Gesamt BDV 0,651 0,420 0,135 
Kontrollen 0,480 0,849 0,859 
13,5           
Monate  
Gesamt-Hirn 







Tab. 3.4.B: Shapiro -Wilk -Test auf Normalverteilung (13,5 Monate)  
Normalverteilung liegt vor, wenn p < 0,05 (rosa unterlegt), daher liegen bei den 


















Immun-                      
histo-                          
chemie: 
Parenchym. 
Thio-                          
flavin-S: 
Vaskuläres 
Thio-                               
flavin-S: 
Kontrollen 0,041 0,449 0,230 0,26 mm   
Areal 1 BDV 0,062 0,942 0,333 
Kontrollen 0,169 0,953 0,446 0,26 mm   
Areal 2+3 BDV 0,043 0,586 0,056 
Kontrollen 0,281 0,454 1,000 0,26 mm    
Areal 4 BDV 0,019 0,932 0,148 
Kontrollen 0,110 0,122 0,391 0,26 mm      
Gesamt BDV 0,367 0,865 0,482 
Kontrollen 0,832 0,923 0,000 – 1,82 mm   
Areal 1 BDV 0,878 0,824 0,940 
Kontrollen 0,497 0,594 0,747 – 1,82 mm   
Areal 2+3 BDV 0,051 0,289 0,168 
Kontrollen 0,975 0,348 0,157 – 1,82 mm   
Areal 4 BDV 0,157 0,464 0,091 
Kontrollen 0,286 0,682 0,463 – 1,82 mm   
Areal 5+6 BDV 0,427 0,570 0,383 
Kontrollen 0,433 0,887 0,114 – 1,82 mm   
Gesamt BDV 0,386 0,553 0,967 
Kontrollen 0,094 0,208 0,463 – 2,8 mm    
Areal 1 BDV 0,478 0,104 0,652 
Kontrollen 0,380 0,577 0,363 – 2,8 mm    
Areal 2+3 BDV 0,617 0,095 0,634 
Kontrollen 0,282 0,286 0,567 – 2,8 mm   
Areal 4 BDV 0,105 0,093 0,036 
Kontrollen 0,429 0,136 0,206 – 2,8 mm        
Gesamt BDV 0,320 0,289 0,790 
Kontrollen 0,308 0,868 0,637 
18          
Monate  
Gesamt-Hirn   





Tab. 3.4.C: Shapiro -Wilk -Test auf Normalverteilung (18 Monate)  
Normalverteilung liegt vor, wenn p < 0,05 (rosa unterlegt), daher liegen bei den 




Daten-Tabelle zu lokaler Mikroglia-Lymphozyten-Korrelation in den einzelnen Arealen 






























































































































































































































































































































































































































































































































































    Bregma-Ebene 
     0,26 mm in % 
          Bregma-Ebene 
           -1,82 mm in % 
  Bregma-Ebene 
    -2,8 mm in % Tier-Nr.: 
 Areal 




    4 
Areal    












    4 
Median 
(Kontrollen): 0,35 0,11 0,07 0,75 0,58 0,08 0,16 0,55 0,42 0,44 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
0,24 0,03 0,01 0,35 0,20 0,05 0,09 0,12 0,23 0,10 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
0,35 0,11 0,07 0,75 0,58 0,08 0,16 0,55 0,42 0,44 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
0,44 1,63 0,91 2,45 2,41 0,30 0,30 0,95 0,59 2,20 
n (Kontrollen) = 4 
Median 
 (BDV): 0,08 0,17 0,06 0,10 0,25 0,09 0,16 0,12 0,15 0,25 
Percentil 25 
(BDV): 
0,06 0,05 0,03 0,03 0,11 0,07 0,07 0,07 0,04 0,06 
Percentil 50 
(BDV): 
0,08 0,17 0,06 0,10 0,25 0,09 0,16 0,12 0,15 0,25 
Percentil 75 
(BDV): 
0,18 0,26 0,30 0,48 0,71 0,18 0,18 0,28 0,46 0,51 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,027 0,805 0,803 0,05 0,461 0,712 0,624 0,268 0,14 0,389 






    Bregma-Ebene 
      0,26 mm in % 
           Bregma-Ebene 
           -1,82 mm in % 
     Bregma-Ebene 
      -2,8 mm in % Tier-Nr.: 
Areal 
    1 
Areal  
 2+3 
Areal    
  4 
Areal 












   4 
Median 
(Kontrollen): 1,90 3,52 0,24 1,90 4,13 4,03 0,72 2,30 4,12 3,75 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
1,06 1,83 0,09 1,47 1,86 2,30 0,28 1,36 1,75 0,76 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
1,90 3,52 0,24 1,90 4,13 4,03 0,72 2,30 4,12 3,75 
Percentil 75 
(Kontrollen): 5,39 5,07 1,16 6,79 5,96 5,56 4,41 3,69 5,21 5,82 
n (Kontrollen) = 5 
Median  
(BDV): 0,85 0,99 0,18 1,34 1,26 2,65 0,16 2,46 0,78 2,46 
Percentil 25 
(BDV): 
0,63 0,55 0,14 0,70 0,27 2,27 0,15 0,61 0,67 1,90 
Percentil 50 
(BDV): 
0,85 0,99 0,18 1,34 1,26 2,65 0,16 2,46 0,78 2,46 
Percentil 75 
(BDV): 
2,50 1,22 0,89 3,90 1,39 4,02 0,62 3,16 1,94 3,77 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,117 0,009 0,917 0,251 0,047 0,465 0,076 0,754 0,028 0,754 
   Daten-Tabelle zu Abb. 4.2.1.2.c auf S. 63 
Tab. 4.2.1.2.b: Median -Vergleich des prozentualen β-Amyloid -Gehalts in drei untersuchten Hirn -
regionen zwischen Kontrolltieren und BDV-Tieren in der Altersgruppe 11 Monate;  p < 0,05 (rot 
unterlegt) 
 
Tab. 4.2.1.2.c: Median -Vergleich des prozentualen β-Amyloid -Gehalts in drei untersuchten Hirn -






   Bregma-Ebene 
    0,26 mm in % 
           Bregma-Ebene  
            -1,82 mm in % 
    Bregma-Ebene 
      -2,8 mm in % Tier-Nr.: 
Areal  
   1 
Areal 
 2+3 
 Areal  
    4 
 Areal 




    4 
 Areal 
  5+6 
Areal 
    1 
Areal 
 2+3 
 Areal  
    4 
Median  
(Kontrollen): 9,90 13,10 5,30 10,80 9,00 14,40 9,20 7,70 17,50 15,90 
Percentil 25  
(Kontrollen): 
5,90 6,60 5,00 7,40 4,60 12,20 8,80 7,30 8,00 5,80 
Percentil 50  
(Kontrollen): 
9,90 13,10 5,30 10,80 9,00 14,40 9,20 7,70 17,50 15,90 
Percentil 75  
(Kontrollen): 10,00 13,80 6,90 13,30 10,60 16,70 11,30 14,50 20,00 17,80 
n (Kontrollen) = 3 
Median 
(BDV): 9,15 14,25 4,10 7,35 5,70 8,70 5,35 8,65 11,40 16,10 
Percentil 25 
(BDV): 
6,60 3,38 1,95 5,50 4,93 3,33 3,38 4,78 4,88 2,80 
Percentil 50  
(BDV): 
9,15 14,25 4,10 7,35 5,70 8,70 5,35 8,65 11,40 16,10 
Percentil 75  
(BDV): 
15,78 15,68 8,38 11,70 11,68 13,59 9,98 17,00 18,63 20,73 
n (BDV) = 6 
U-Test: 0,606 0,606 0,154 0,439 0,796 0,071 0,121 0,897 0,439 1,000 






          
    Tier-Nr.: 
Bregma-Ebene         
0,26 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene            
-1,82 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-2,80 mm 
gesamt in % 
Median 
(Kontrollen): 1,09 1,71 1,96 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
0,36 0,79 0,81 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
1,09 1,71 1,96 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
2,34 5,22 2,81 
n (Kontrollen) = 4 
Median  
(BDV): 0,38 0,50 0,79 
Percentil 25 
(BDV): 0,19 0,41 0,30 
Percentil 50 
(BDV): 0,38 0,50 0,79 
Percentil 75 
(BDV): 
0,65 1,46 0,97 
n (BDV) = 5 
    U-Test: 0,142 0,142 0,086 
        Daten-Tabelle A.) zu Abb. 4.2.1.2.g auf S. 66 
 
 
Tab. 4.2.1.2.e: Median -Vergleich des prozentualen β-Amyloid -Gehalts in drei untersuchten Hirn -
regionen zwischen Kontrolltieren und BDV-Tieren in der Altersgruppe 18 Monate;  p < 0,05 
 
Tab. 4.2.1.2.g.A: Vergleich des β-Amyloid 1-42-Gehaltes zwischen Kontroll - und 
BDV-Mäusen in den drei untersuchten Koronalebenen d er Altersgruppe 11 







Bregma-Ebene              
0,26 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene                
-1,82 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-2,80 mm 
gesamt in % 
Median 
(Kontrollen): 8,19 11,52 10,21 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
4,26 8,66 6,77 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
8,19 11,52 10,21 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
9,06 19,59 11,79 
n (Kontrollen) = 5 
Median  
(BDV): 2,34 5,31 6,71 
Percentil 25 
(BDV): 
2,07 4,37 3,63 
Percentil 50 
(BDV): 
2,34 5,31 6,71 
Percentil 75 
(BDV): 
3,69 9,00 7,90 
n (BDV) = 5 
    U-Test: 0,076 0,047 0,076 






             
Tier-Nr.: 
Bregma-Ebene          
0,26 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-1,82 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-2,80 mm 
gesamt in % 
Median 
(Kontrollen): 29,10 45,70 43,20 
Percentil 25 
(Kontrollen): 17,50 33,00 21,50 
Percentil 50 
(Kontrollen): 29,10 45,70 43,20 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
29,90 49,60 49,80 
n (Kontrollen) = 3 
Median  
(BDV): 27,80 26,45 39,00 
Percentil 25 
(BDV): 
11,93 16,35 13,10 
Percentil 50 
(BDV): 
27,80 26,45 39,00 
Percentil 75 
(BDV): 
39,38 47,31 51,88 
n (BDV) = 6 
U-Test : 0,796 0,197 1,000 
        Daten-Tabelle C.) zu Diagramm 4.2.1.2.g auf S. 66 
 
Tab. 4.2.1.2.g.B: Vergleich des β-Amyloid 1-42-Gehaltes zwischen Kontroll - 
und BDV-Mäusen in den drei untersuchten Koronaleben en der Alters-
gruppe 13,5 Monate;  p < 0,05 (rot unterlegt) 
 
Tab. 4.2.1.2.g.C: Vergleich des β-Amyloid 1-42-Gehaltes zwischen Kontroll - 
und BDV-Mäusen in den drei untersuchten Koronaleben en der Alters-








Bregma-Ebene            
0,26 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-1,82 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-2,80 mm 
gesamt in % 
Median 
(Kontrollen): 13,25 21,75 20,25 
Percentil 25 
(Kontrollen): 8,13 10,63 8,13 
Percentil 50 
(Kontrollen): 13,25 21,70 20,25 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
22,50 32,13 29,00 
n (Kontrollen) = 4 
Median  
(BDV): 9,50 16,50 13,00 
Percentil 25 
(BDV): 
2,50 6,75 9,25 
Percentil 50 
(BDV): 
9,50 16,50 13,00 
Percentil 75 
(BDV): 20,25 24,25 20,00 
n (BDV) = 5 
    U-Test: 0,462 0,462 0,623 









Bregma-Ebene          
0,26 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-1,82 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-2,80 mm 
gesamt in % 
Median 
(Kontrollen): 27,00 108,50 89,50 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
23,50 87,00 56,75 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
27,00 108,50 89,50 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
39,00 132,50 112,50 
n (Kontrollen) = 5 
Median 
 (BDV): 22,50 53,00 63,00 
Percentil 25 
(BDV): 
14,25 46,25 57,25 
Percentil 50 
(BDV): 
22,50 53,00 63,00 
Percentil 75 
(BDV): 
33,75 90,75 68,75 
n (BDV) = 5 
   U-Test: 0,295 0,028 0,347 
        Daten-Tabelle B.) zu Abb. 4.2.3.1.c auf S. 69 
Tab. 4.2.3.1.c.A: Vergleich der Thioflavin -S-positiven , parenchymatösen 
βA-Plaque-Anzahl zwischen Kontroll- und BDV-Mäusen in  den drei unter-
suchten Koronalebenen in der Altersgruppe 11 Monate ; p < 0,05 
Tab. 4.2.3.1.c.B: Vergleich der Thioflavin -S-positiven , parenchymatösen 
βA-Plaque-Anzahl zwischen Kontroll- und BDV-Mäusen in  den drei unter-








Bregma-Ebene          
0,26 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-1,82 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-2,80 mm 
gesamt in % 
Median 
(Kontrollen): 104,50 161,50 105,00 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
32,50 86,00 100,50 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
104,50 161,50 105,00 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
110,00 223,00 157,50 
n (Kontrollen) = 3 
Median 
(BDV): 62,25 146,00 85,50 
Percentil 25 
(BDV): 
49,63 112,13 75,63 
Percentil 50 
(BDV): 
62,25 146,00 85,50 
Percentil 75 
(BDV): 
94,38 178,00 115,63 
n (BDV) = 6 
U-Test: 0,606 1,000 0,197 









Bregma-Ebene       
0,26 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-1,82 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-2,80 mm 
gesamt in % 
Median 
(Kontrollen): 14,25 13,75 8,50 
Percentil 25 
(Kontrollen): 11,88 10,75 4,13 
Percentil 50 
(Kontrollen): 14,25 13,75 8,50 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
27,88 28,75 20,00 
n (Kontrollen) = 4 
Median  
(BDV): 18,00 18,50 8,50 
Percentil 25 
(BDV): 
13,50 16,50 5,00 
Percentil 50 
(BDV): 
18,00 18,50 8,50 
Percentil 75 
(BDV): 
29,25 21,00 10,75 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,462 0,221 0,806 
        Daten-Tabelle A.) zu Abb. 4.2.3.1.e auf S. 71 
Tab. 4.2.3.1.c.C: Vergleich der Thioflavin -S-positiven , parenchymatösen 
βA-Plaque-Anzahl zwischen Kontroll- und BDV-Mäusen in  den drei unter-
suchten Koronalebenen in der Altersgruppe 18 Monate ; p < 0,05 
Tab. 4.2.3.1.e.A: Vergleich der Anzahl an Thioflavin -S-positiven , peri -
vaskulären βA-Ablagerungen zwischen Kontroll- und BDV-Mäusen in  den 








Bregma-Ebene          
0,26 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-1,82 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-2,80 mm 
gesamt in % 
Median 
(Kontrollen): 17,50 16,50 6,00 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
14,75 13,50 4,50 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
17,50 16,50 6,00 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
23,75 18,50 9,75 
n (Kontrollen) = 5 
Median 
(BDV): 20,50 24,50 17,50 
Percentil 25 
(BDV): 
18,00 20,25 14,25 
Percentil 50 
(BDV): 
20,50 24,50 17,50 
Percentil 75 
(BDV): 
23,25 25,75 22,25 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,530 0,016 0,009 






          
Tier-Nr.: 
Bregma-Ebene          
0,26 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-1,82 mm 
gesamt in % 
Bregma-Ebene              
-2,80 mm 
gesamt in % 
Median 
(Kontrollen): 26,50 26,50 17,00 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
20,50 19,50 16,00 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
26,50 26,50 17,00 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
48,50 27,00 24,50 
n (Kontrollen) = 3 
Median 
(BDV): 39,50 39,50 26,75 
Percentil 25 
(BDV): 
33,50 33,00 21,13 
Percentil 50 
(BDV): 
39,50 39,50 26,75 
Percentil 75 
(BDV): 
46,88 45,13 30,63 
n (BDV) = 6 
U-Test: 0,302 0,020 0,197 
        Daten-Tabelle C.) zu Abb. 4.2.3.1.e auf S. 71 
Tab. 4.2.3.1.e.B: Vergleich der Anzahl an Thioflavin -S-positiven , peri -
vaskulären βA-Ablagerungen zwischen Kontroll- und BDV-Mäusen in  den 
drei untersuchten Koronalebenen in der Altersgruppe  13,5 Monate; 
p < 0,05 (rot unterlegt) 
Tab. 4.2.3.1.e.C: Vergleich der Anzahl an Thioflavin -S-positiven , peri -
vaskulären βA-Ablagerungen zwischen Kontroll- und BDV-Mäusen in  den 
drei untersuchten Koronalebenen in der Altersgruppe  18 Monate; 







0,26 mm in % 
Bregma-Ebene 
-1,82 mm in % 
Bregma-Ebene 






















(Kontrollen): 18,50 8,75 4,00 17,00 6,25 10,75 2,75 14,75 5,50 8,25 
Percentil 25  
(Kontrollen): 8,75 5,13 3,25 7,75 6,00 7,13 1,38 6,00 2,25 4,50 
Percentil 50  
(Kontrollen): 18,50 8,75 4,00 17,00 6,25 10,75 2,75 14,75 5,50 8,25 
Percentil 75  
(Kontrollen): 
29,75 13,50 6,25 22,50 13,25 14,38 4,88 23,50 14,00 11,25 
n (Kontrollen) = 4 
Median 
(BDV): 11,50 5,50 7,00 8,50 9,50 7,00 5,00 6,00 5,00 7,00 
Percentil 25  
(BDV): 
9,00 4,00 4,50 7,25 5,75 3,75 3,50 5,00 4,00 5,50 
Percentil 50  
(BDV): 
11,50 5,50 7,00 8,50 9,50 7,00 5,00 6,00 5,00 7,00 
Percentil 75  
(BDV): 
26,00 13,25 10,50 15,25 14,50 13,50 7,50 14,75 8,00 8,00 
n (BDV) = 5 
U-Test: 1,000 0,803 0,104 0,327 0,537 0,389 0,110 0,462 0,806 0,387 
Gesamterfassung der perivaskulären und parenchymatösen, Thioflavin-S-positiven β-Amyloid-











Tab. 4.2.3.1.f.A:  Vergleich der zusammengefassten vaskulären und p arenchymatösen , Thio -S-
positiven βA-Signale zwischen Kontroll- und BDV-Tieren in der A ltersgruppe 11 Monate ohne 
signifikante Unterschiede;  p < 0,05 





















































































































































Abb. 4.2.3.1.f.A:  Graphisch dargestellter Vergleich der zusammengefas sten vaskulären und 
parenchymatösen, Thio-S-positiven βA-Signale zwischen Kontroll- und BDV-Tieren in der A lters-








0,26 mm in % 
Bregma-Ebene 
-1,82 mm in % 
Bregma-Ebene 






















(Kontrollen): 18,50 17,00 5,00 26,50 30,50 42,00 26,50 27,50 33,50 26,50 
Percentil 25  
(Kontrollen): 
17,25 14,75 3,75 18,25 27,25 29,25 10,50 19,75 19,50 13,25 
Percentil 50  
(Kontrollen): 
18,50 17,00 5,00 26,50 30,50 42,00 26,50 27,50 33,50 26,50 
Percentil 75  
(Kontrollen): 31,50 25,25 8,25 41,75 47,75 43,00 33,50 50,50 52,75 31,75 
n (Kontrollen) = 5 
Median  
(BDV): 24,00 15,50 6,00 17,50 25,00 24,00 9,00 33,50 26,00 22,50 
Percentil 25  
(BDV): 
10,50 14,75 4,25 15,50 22,25 21,75 6,50 25,25 14,50 21,50 
Percentil 50   
(BDV): 
24,00 15,50 6,00 17,50 25,00 24,00 9,00 33,50 26,00 22,50 
Percentil 75  
(BDV): 
26,50 22,25 9,75 30,50 38,25 32,50 16,75 35,75 30,75 34,00 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,463 0,602 0,599 0,295 0,251 0,036 0,075 1,000 0,346 0,753 
Gesamterfassung der perivaskulären und parenchymatösen, Thioflavin-S-positiven β-Amyloid-








Tab. 4.2.3.1.f.B: Vergleich der zusammen gefassten vaskulären und parenchymatösen , Thio -S-
positiven βA-Signale zwischen Kontroll- und BDV-Tieren in der A ltersgruppe 13,5 Monate. In nur 
einem Areal signifikant geringerer Gesamtgehalt an Thio-S-positivem βA der BDV-Tiere 
gegenüber den Kontrolltiere n;  p < 0,05 (rot unterlegt) 
Abb. 4.2.3.1.f.B: Graphisch dargestellter Vergleich der zusammengefassten vaskulären und 
parenchymatösen, Thio-S-positiven βA-Signale zwischen Kontroll- und BDV-Tieren in der A ltersgruppe 
13,5 Monate. In nur einem Areal signifikant geringe rer Gesamtgehalt an Thio-S-positivem βA der BDV-
Tiere gegenüber den Kontrolltieren (roter Pfeil);  p < 0,05 






























































































































































0,26 mm in % 
Bregma-Ebene 
-1,82 mm in % 
Bregma-Ebene 






















(Kontrollen): 63,00 44,50 21,50 46,50 31,50 57,00 35,00 63,00 51,50 40,00 
Percentil 25  
(Kontrollen): 
26,50 17,50 13,50 24,50 11,50 46,50 23,00 38,00 19,00 34,50 
Percentil 50  
(Kontrollen): 
63,00 44,50 21,50 46,50 31,50 57,00 35,00 63,00 51,50 40,00 
Percentil 75  
(Kontrollen): 
64,50 52,00 44,50 67,50 63,50 73,00 62,00 63,50 59,00 52,00 
n (Kontrollen) = 3 
Median 
(BDV): 61,00 39,00 14,50 46,00 52,50 44,25 45,00 47,00 32,75 44,25 
Percentil 25  
(BDV): 
41,13 23,38 11,13 39,13 27,38 39,38 42,13 41,25 28,50 26,00 
Percentil 50   
(BDV): 
61,00 39,00 14,50 46,00 52,50 44,25 45,00 47,00 32,75 44,25 
Percentil 75  
(BDV): 
72,63 47,00 16,25 58,38 65,50 47,63 47,13 56,50 37,63 47,75 
n (BDV) = 6 
U-Test: 0,439 1,000 0,195 1,000 0,606 0,052 0,439 0,606 0,439 0,796 
Gesamterfassung der perivaskulären und parenchymatösen, Thioflavin-S-positiven β-Amyloid-











Tab. 4.2.3.1.f.C:  Vergleich der zusammengefassten v askulären und parenchymatösen , Thio -S-
positiven βA-Signale zwischen Kontroll- und BDV-Tieren in der A ltersgruppe 18 Monate ohne 
signifikante Unterschiede;  p < 0,05 

























































































































































Abb. 4.2.3.1.f.C: Graphisch dargestellter Vergleich der zusammengefassten vaskulären und 
parenchymatösen, Thio-S-positiven βA-Signale zwischen Kontroll- und BDV-Tieren in der A ltersgruppe 
18 Monate ohne signifikante Unterschiede;  p < 0,05 
Anhang III 
 XXX 
     
 
 
    Daten-Tabelle 4.2.3.1.Ia: Auswertung der einzelnen Hirnareale der Altersgruppe 11  









    Bregma-Ebene 
     0,26 mm in % 
           Bregma-Ebene 
           -1,82 mm in % 
   Bregma-Ebene 
     -2,8 mm in % Tier-Nr.: 
 Areal  
    1 
 Areal  
  2+3 
Areal  
   4 
 Areal  




    4 
 Areal 
  5+6 
Areal  
    1 
 Areal  
 2+3 
Areal 
   4 
Median 
(Kontrollen): 8,00 1,50 0,50 10,25 4,00 4,50 1,00 8,50 1,50 3,75 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
4,50 0,63 0,00 3,88 2,75 2,13 0,25 3,38 1,00 1,50 
Percentil 50  
(Kontrollen): 8,00 1,50 0,50 10,25 4,00 4,50 1,00 8,50 1,50 3,75 
Percentil 75  
(Kontrollen): 
21,63 3,50 3,63 18,50 5,63 9,50 2,13 20,00 10,25 7,50 
n (Kontrollen) = 4 
Median  
(BDV): 7,00 0,50 2,50 3,50 4,00 4,00 2,00 2,50 3,50 4,50 
Percentil 25 
(BDV): 
2,00 0,00 0,25 1,25 2,00 0,75 0,75 2,00 2,00 3,75 
Percentil 50  
(BDV): 
7,00 0,50 2,50 3,50 4,00 4,00 2,00 2,50 3,50 4,50 
Percentil 75  
(BDV): 
14,25 2,25 3,75 8,25 8,00 8,00 3,50 10,50 6,00 6,25 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,461 0,215 0,453 0,142 0,711 0,624 0,266 0,319 0,325 0,539 
Tab. 4.2.3.1.Ia: Median -Vergleich der Thioflavin -S-positiven , parenchymatösen β-Amyloid -Signale in 
drei untersuchten Hirnregionen zwischen Kontroll- u nd BDV-Tieren in der Altersgruppe 11 Monate; 
p < 0,05 
Abb. 4.2.3.1.Ia: Thioflavin -S-positive , parenchymatöse β-Amyloid -Ablagerungen in drei untersuchten 
Hirnregionen bei Kontroll- und BDV-Mäusen in der Al tersgruppe 11 Monate 
Bereits in dieser Altersgruppe war eine Tendenz zur Verringerung des parenchymalen β-Amyloid-Gehaltes in 
den Hirnregionen der BDV-infizierten Tiere erkennbar. Dargestellt sind die Medianwerte +/- 1./3. Perzentil von 
vier scheininfizierten Kontrolltieren und fünf BDV-infizierten Tieren; p < 0,05 









































































































































       Daten-Tabelle 4.2.3.1.Ib: Auswertung der einzelnen Hirnareale der Altersgruppe 11 










0,26 mm in % 
Bregma-Ebene 
-1,82 mm in % 
Bregma-Ebene 






















(Kontrollen):  5,25 6,25 3,00 4,00 3,25 4,25 3,00 3,25 2,00 3,25 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
4,25 4,50 2,63 3,00 1,88 2,88 1,88 2,00 1,00 1,13 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
5,25 6,25 3,00 4,00 3,25 4,25 3,00 3,25 2,00 3,25 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
13,38 11,00 3,75 7,63 8,00 4,88 8,63 7,13 6,00 6,88 
n (Kontrollen) = 4 
Median 
(BDV): 8,50 5,50 4,50 6,50 6,50 3,50 3,00 4,00 1,00 1,50 
Percentil 25 
(BDV): 5,00 3,75 4,25 5,25 3,00 2,75 1,00 2,75 1,00 1,25 
Percentil 50 
(BDV): 8,50 5,50 4,50 6,50 6,50 3,50 3,00 4,00 1,00 1,50 
Percentil 75 
(BDV): 
11,75 11,00 6,75 7,00 6,75 5,50 5,75 5,75 3,25 2,75 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,624 0,902 0,018 0,264 0,537 0,537 0,617 0,805 0,686 0,387 
Tab. 4.2.3.1.Ib: T hioflavin -S-positive , perivaskuläre β-Amy loid -Ablagerungen in drei unter suchten 
Hirnregionen bei Kontroll- und BDV-Mäusen in der Al tersgruppe 11 Monate;  p < 0,05 (rot unterlegt) 
Abb. 4.2.3.1.Ib: Thioflavin -S-positive , perivasku läre β-Amyloid -Ablagerungen in drei untersuchten Hirn - 
regionen bei Kontroll- und BDV-Mäusen in der Alters gruppe 11 Monate 
In zahlreichen untersuchten Arealen wurden mehr Thio-S-positive, perivaskuläre βA-Signale bei den BDV-
infizierten Tieren registriert als bei den nicht infizierten Kontrolltieren. In einem Areal zeigten die BDV-Tiere 
signifikant mehr gefäßständiges β-Amyloid als die Kontrolltiere (roter Pfeil). Dargestellt sind die Medianwerte +/- 
1./3. Perzentil von vier scheininfizierten Kontrolltieren und fünf BDV-infizierten Tieren; p < 0,05 












































































































































     Daten-Tabelle 4.2.3.1.IIa: Auswertung der einzelnen Hirnareale der Altersgruppe 13,5 










0,26 mm in % 
Bregma-Ebene 
-1,82 mm in % 
Bregma-Ebene 






















(Kontrollen): 12,00 11,50 1,50 22,50 25,00 36,00 20,50 25,00 31,50 24,50 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
9,25 9,00 0,75 14,50 22,75 24,25 8,25 18,50 18,50 10,75 
Percentil 50  
(Kontrollen): 
12,00 11,50 1,50 22,50 25,00 36,00 20,50 25,00 31,50 24,50 
Percentil 75  
(Kontrollen): 
25,25 16,25 3,00 38,00 43,00 40,25 30,75 46,75 49,25 29,75 
n (Kontrollen) = 5 
Median 
(BDV): 15,50 7,00 1,50 13,00 17,00 18,50 7,50 25,00 17,50 19,50 
Percentil 25 
(BDV): 
6,50 4,25 0,25 10,75 11,75 14,50 2,75 19,00 10,25 15,50 
Percentil 50 
(BDV): 
15,50 7,00 1,50 13,00 17,00 18,50 7,50 25,00 17,50 19,50 
Percentil 75 
(BDV): 
19,50 14,00 2,75 23,25 32,50 29,75 10,25 27,25 22,00 32,50 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,602 0,172 0,673 0,251 0,347 0,075 0,059 0,597 0,076 0,602 
Tab. 4.2.3.1.IIa: Median -Vergleich der Thioflavin -S-positiven , parenchymatösen β-Amyloid -Signale in 
drei untersuchten Hirnregionen zwischen Kontroll-un d BDV-Tieren in der Altersgruppe 13,5 Monate;  
p < 0,05 
Abb. 4.2.3.1.IIa: Thioflavin -S-positive , parenchymatöse β-Amyloid -Ablagerungen in drei untersuchten  
Hirnregionen bei Kontroll- und BDV-Mäusen in der Al tersgruppe 13,5 Monate 
In den meisten untersuchten Hirnarealen fanden sich tendenziell weniger Thio-S positive, β-Amyloid-Signale in 
den Gehirnen der BDV-infizierten Tiere als in den entsprechenden Hirnregionen der Kontrolltiere. Dargestellt 
sind die Medianwerte +/- 1./3. Perzentil von fünf scheininfizierten Kontrolltieren und fünf BDV-infizierten Tieren; 
p < 0,05 















































































































































    Daten-Tabelle 4.2.3.1.IIb: Auswertung der einzelnen Hirnareale der Altersgruppe 13,5 









0,26 mm in % 
Bregma-Ebene 
-1,82 mm in % 
Bregma-Ebene 






















(Kontrollen): 6,50 8,50 4,00 3,50 5,00 4,00 3,00 1,50 2,00 2,00 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
5,25 6,00 2,75 3,00 4,00 2,25 1,50 1,25 1,00 1,75 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
6,50 8,50 4,00 3,50 5,00 4,00 3,00 1,50 2,00 2,00 
Percentil 75 
(Kontrollen): 
9,00 9,50 5,25 4,75 5,50 6,50 5,00 4,25 3,50 2,75 
n (Kontrollen) = 5 
Median 
 (BDV): 6,50 9,50 5,00 6,00 7,50 5,50 4,50 8,50 6,00 3,00 
Percentil 25 
(BDV): 
4,00 7,00 3,25 3,50 4,00 2,75 2,25 6,25 4,25 1,50 
Percentil 50 
(BDV): 
6,50 9,50 5,00 6,00 7,50 5,50 4,50 8,50 6,00 3,00 
Percentil 75 
(BDV): 
8,00 11,25 7,50 7,75 12,50 7,25 6,50 8,50 10,00 6,00 
n (BDV) = 5 
   U-Test: 0,916 0,243 0,292 0,207 0,344 0,754 0,344 0,015 0,016 0,168 
Tab. 4.2.3.1.IIb: Thioflavin -S-positive , perivaskuläre β-Amyloid -Ablagerungen in drei untersuchten 
Hirnregionen bei Kontroll- und BDV-Mäusen in der Al tersgruppe 13,5 Monate;  p < 0,05 (rot unterlegt) 
 
Abb. 4.2.3.1.IIb: Thioflavin -S-positiv e, perivaskuläre β-Amyloid -Ablagerungen in drei untersuchten Hirn -
regionen bei Kontroll- und BDV-Mäusen in der Alters gruppe 13,5 Monate 
In fast allen ausgewerteten Arealen wurden bei den BDV-infizierten Mäusen tendenziell mehr perivaskuläre βA-
Ablagerungen registriert als in den entsprechenden Arealen der Kontrollmäuse. Signifikante Unterschiede sind 
mit roten Pfeilen gekennzeichnet (siehe Bregma-Ebene -2,8 mm). Dargestellt sind die Medianwerte +/- 1./3. 
Perzentil von fünf scheininfizierten Kontrolltieren und fünf BDV-infizierten Tieren; p < 0,05 












































































































































p = 0,015 





   Daten-Tabelle 4.2.3.1.IIIa: Auswertung der einzelnen Hirnareale der Altersgruppe 18  











0,26 mm in % 
Bregma-Ebene 
-1,82 mm in % 
Bregma-Ebene 






















(Kontrollen): 45,00 20,00 18,00 37,00 23,50 47,00 33,00 55,00 42,50 33,50 
Percentil 25  
(Kontrollen): 18,50 3,00 11,00 17,00 8,00 42,00 19,00 29,00 14,00 31,50 
Percentil 50  
(Kontrollen): 45,00 20,00 18,00 37,00 23,50 47,00 33,00 55,00 42,50 33,50 
Percentil 75  
(Kontrollen): 
53,50 38,50 39,50 60,00 57,50 68,00 58,50 58,50 55,00 44,00 
n (Kontrollen) = 3 
Median  
(BDV): 40,50 19,75 7,00 35,75 39,25 36,25 38,00 34,75 22,50 27,00 
Percentil 25  
(BDV): 
28,13 8,50 4,38 27,25 16,00 27,88 34,13 31,50 21,75 21,38 
Percentil 50  
(BDV): 
40,50 19,75 7,00 35,75 39,25 36,25 38,00 34,75 22,50 27,00 
Percentil 75  
(BDV): 55,88 30,25 9,38 46,63 53,25 41,00 43,13 48,50 27,25 43,50 
n (BDV) = 6 
U-Test: 1,000 0,796 0,038 0,897 0,796 0,039 0,606 0,604 0,437 0,364 
Tab. 4.2.3.1.IIIa: Median -Vergleich der Thioflavin -S-positiven , parenchymatösen β-Amyloid -Signale in 
drei untersuchten Hirnregionen zwischen Kontroll-un d BDV-Tieren in der Altersgruppe 18 Monate;  
p < 0,05 (rot unterlegt) 
Abb. 4.2.3.1.IIIa: Thioflavin -S-positive , parenchymatöse β-Amyloid -Ablagerungen in drei untersuchten  
Hirnregionen bei Kontroll- und BDV-Mäusen in der Al tersgruppe 18 Monate 
In den meisten untersuchten Hirnarealen fanden sich tendenziell weniger Thio-S positive, parenchatöse β-
Amyloid-Signale in den Gehirnen der BDV-infizierten Tiere als in den entsprechenden Hirnregionen der Kontroll-
tiere. Signifikante Unterschiede sind durch rote Pfeile gekennzeichnet. Dargestellt sind die Medianwerte +/- 1./3. 
Perzentil von drei scheininfizierten Kontrolltieren und sechs BDV-infizierten Tieren; p < 0,05 
 

















































p = 0,038 

















































p = 0,039 




















































    
 
    Daten-Tabelle 4.2.3.1.IIIb: Auswertung der einzelnen Hirnareale der Altersgruppe 18  









0,26 mm in % 
Bregma-Ebene 
-1,82 mm in % 
Bregma-Ebene 






















(Kontrollen):  9,50 13,50 3,50 7,50 6,00 5,00 3,50 8,00 5,00 6,50 
Percentil 25 
(Kontrollen): 
8,00 10,00 2,50 7,50 3,50 4,50 2,00 5,00 4,00 3,00 
Percentil 50 
(Kontrollen): 
9,50 13,50 3,50 7,50 6,00 5,00 3,50 8,00 5,00 6,50 
Percentil 75 
(Kontrollen): 19,50 24,50 4,50 9,50 10,00 10,00 4,00 9,00 9,00 8,00 
n (Kontrollen) = 3 
Median 
(BDV): 19,00 14,25 7,25 11,50 11,75 8,00 6,00 10,75 8,75 4,75 
Percentil 25 
(BDV): 
13,63 13,00 6,00 6,88 10,13 6,88 4,00 7,25 6,00 3,50 
Percentil 50 
(BDV): 
19,00 14,25 7,25 11,50 11,75 8,00 6,00 10,75 8,75 4,75 
Percentil 75 
(BDV): 
22,13 19,38 8,00 13,88 17,50 11,50 9,50 12,00 13,63 11,88 
n (BDV) = 6 
    U-Test: 0,302 0,515 0,027 0,294 0,038 0,193 0,036 0,197 0,364 0,795 
Tab.. 4.2.3.1.IIIb: Thioflavin -S-positive , perivaskuläre β-Amyloid -Ablagerungen in drei untersuchten 
Hirnreg ionen bei Kontroll - und BDV -Mäusen in der Altersgruppe 18 Monate;  p < 0,05 (rot unterlegt) 
Abb. 4.2.3.1.IIIb: Thioflavin -S-positive , perivaskuläre β-Amyloid -Ablagerungen in drei untersuchten Hirn - 
regionen bei Kontroll- und BDV-Mäusen in der Alters gruppe 18 Monate  
In allen ausgewerteten Arealen – mit Ausnahme von Areal4 in der Hirnregion Bregma -2,8 mm – wurden bei den 
BDV-infizierten Mäusen tendenziell mehr perivaskuläre βA-Ablagerungen registriert als in den entsprechenden 
Arealen der Kontrollmäuse. In drei Arealen sind diese Unterschiede zwischen Kontroll- und BDV-Gruppe 
signifikant (rote Pfeile). Dargestellt sind die Medianwerte +/- 1./3. Perzentil von drei scheininfizierten Kontroll-
tieren und sechs BDV-infizierten Tieren; p < 0,05 


























































































 p = 0,038 
  p = 0,036 

















































p = 0,027 
Anhang III 
 XXXVI 








ßA1-40 in pg/mg FG ßA1-42 in pg/mg FG 
  
Löslich Unlöslich Löslich Unlöslich 
Median Kontrollen: 350,00 909,00 397,00 450,00 
Percentil 25 Kontrollen: 304,00 847,00 351,00 369,00 
Percentil 75 Kontrollen: 382,00 915,00 412,00 465,00 
n (Kontrollen) = 3 
Median BDV: 391,00 817,30 343,12 399,77 
Percentil 25 BDV: 313,50 713,00 341,00 376,50 
Percentil 75 BDV: 408,00 898,50 391,50 489,00 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,297 0,180 0,101 0,881 












ßA1-40 in pg/mg FG ßA1-42 in pg/mg FG 
  
Löslich Unlöslich Löslich Unlöslich 
Median Kontrollen: 497,00 747,50 484,00 436,00 
Percentil 25 Kontrollen: 492,00 702,50 460,25 413,50 
Percentil 75 Kontrollen: 505,75 782,00 507,75 451,75 
n (Kontrollen) = 4 
Median BDV: 457,00 812,00 472,00 393,00 
Percentil 25 BDV: 437,00 747,00 458,00 366,00 
Percentil 75 BDV: 463,50 911,00 491,50 452,50 
n (BDV) = 5 
U-Test: 0,014 0,086 0,806 0,221 









Tab. 4.2.4.B: Vergleich der β-Amyloid1 -40- und 1 -42-Konz entration zwischen trans -
genen Kontroll- und BDV-Tieren der Altersgruppe 13, 5 Monate 
Dargestellt sind die Medianwerte von vier scheininfizierten, transgenen Kontrollmäusen 
und fünf BDV-infizierten, transgenen Mäusen in pg/mg Feuchtgewicht Hirnmasse. Es 
wurden die SDS-lösliche und SDS-unlösliche, fibrilläre Fraktion der beiden βA-Peptide  
im Kortex und im Hippokampus untersucht. Mit Ausnahme des unlöslichen βA1-40-
Peptids stets tendenziell weniger zerebrale β-Amyloid-Gehalte der BDV-infizierten Tiere 









ßA1-40 in pg/mg FG ßA1-42 in pg/mg FG 
  
Löslich Unlöslich Löslich Unlöslich 
Median Kontrollen: 6443,89 10965,46 1417,28 509,94 
Percentil 25 Kontrollen: 4929,33 10403,04 869,42 249,22 
Percentil 75 Kontrollen: 12831,98 11607,52 3382,43 641,37 
n (Kontrollen) = 3 
Median BDV: 8133,51 12838,00 1599,47 523,58 
Percentil 25 BDV: 4453,96 12261,77 940,86 410,11 
Percentil 75 BDV: 10936,23 13792,57 2419,73 726,84 
n (BDV) = 6 
U-Test: 1,000 0,020 0,796 1,000 












Abb. 4.2.4.C: Vergleich der β-Amyloid 1-40- und 1-42-Konzentration zwischen trans -
genen Kontroll- und BDV-Tieren der Altersgruppe 18 Monate 
Dargestellt sind die Medianwerte von drei scheininfizierten, transgenen Kontrollmäusen 
und sechs BDV-infizierten, transgenen Mäusen in pg/mg Feuchtgewicht Hirnmasse. Es 
wurden die SDS-lösliche und SDS-unlösliche, fibrilläre Fraktion der beiden βA-Peptide im 






An dieser Stelle möchte ich mich bei Herrn Prof. Dr. J. Seeger für die Überlassung des 
Themas der vorliegenden Dissertation sowie für die Möglichkeit, diese Arbeit am Veterinär-
Anatomischen Institut anzufertigen, insbesondere auch für sein außerordentliches 
Engagement bei der Realisierung der finanziellen Unterstützung durch ein Stipendium, sehr 
herzlich bedanken. 
 
Mein besonderer Dank gilt Dr. T. Stahl für die hervorragende fachliche Beratung und 
Betreuung sowohl im theoretischen, wissenschaftlichen als auch im praktischen, medizinisch-
labordiagnostischen Bereich, für wertvolle Diskussionen sowie für die geduldige Unterstützung 
insbesondere bei der Einweihung in die elektronisch-technischen Geheimnisse der 
Datenverarbeitung. 
 
Allen Mitarbeitern des Veterinär-Anatomischen Instituts möchte ich für das freundliche 
Arbeitsklima danken; Herrn Dr. Kacza, Frau G. Lindner, Frau A. Schwarze und Frau H. Arnold 
danke ich für die großartige und geduldige Einarbeitung und technische Unterstützung. 
 
Herrn Prof. Dr. R. Schliebs danke ich für die Möglichkeit, zahlreiche labortechnische 
Untersuchungen und Dokumentationen am Paul-Flechsig-Institut für Hirnforschung (PFI) 
durchführen zu können. Frau J. Apelt, Frau R. Jendrek, Herrn Dr. J. Grosche und Herrn Dr. S. 
Roßner aus dem PFI gilt mein Dank für die hervorragende technische Unterstützung und die 
jederzeit gewährte Hilfsbereitschaft. 
 
Für die Unterstützung bei der Durchführung der RNAse Protection Assays möchte ich Frau Dr. 
M. Hollborn aus der Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde danken. 
 
Stellvertretend möchte ich mich bei Frau S. Weisheit aus dem Medizinisch-Experimentellen 
Zentrum (MEZ) für die gute Betreuung unserer Mäuse im Versuchstierstall bedanken. 
 
Herrn A. Richter möchte ich ganz herzlich für die geduldige und unermüdliche Unterstützung in 
allen Fragen der statistischen Bearbeitung danken. 
 
Meiner lieben Annemarie Wenzke danke ich für die wunderbare Unterbringung, Versorgung 
und Nervenstärke, insbesondere während der letzten Phase der Erstellung der Arbeit, und für 
ihre (Gast-) Freundschaft. 
 
Mein innigster Dank gilt meinen Eltern für ihre moralische Unterstützung, für ihre Liebe und ihr 
Vertrauen in mich, die mir vor allem in schwierigen Phasen Kraft und Rückhalt gaben. 
Meinem Freund Florian danke ich für sein großes Verständnis, seine Geduld und seine 
bedingungslose Unterstützung meiner beruflichen Ziele. Ich danke ihm dafür, dass er mir stets 
mit Rat und Tat zur Seite steht und mir durch seinen Optimismus Ansporn und Durch-
haltevermögen vermittelt. 
